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1 Einleitung
Hochleistungskühen werden im Rahmen der landwirtschaftlichen Nutzung zur Gewinnung von
Milch, Fleisch und Nachkommen höchste Leistungen abverlangt. Durch Optimierung der Hal-
tungs- und Fütterungsbedingungen werden die genetisch möglichen Potentiale in hohem Maße
ausgeschöpft, was sich sowohl auf die beachtliche Lebensleistung der Tiere auswirkt, als auch
Ausdruck in der Prädisposition für bestimmte Erkrankungen findet.
Erkrankungen mit stärkerer Fettmobilisierung sind stets von erheblicher tiergesundheitlicher
und wirtschaftlicher Bedeutung. Sie gehen regelmäßig mit nachhaltigen Leistungsminderungen
einher und führen mitunter zum Totalverlust der betroffenen Individuen (REID 1979, 1980,
1982, REID und COLLINS 1980, JOHANNSEN 1983, GERLOFF et al. 1984, JOHANNSEN und
REINHOLZ 1988, SCHÄFER et al. 1988, JOHANNSEN et al. 1988, 1992). Das therapeutisch
schwierig kontrollierbare Problem der übersteigerten Lipolyse zieht oft Folgeerkrankungen,
wie verstärkte Ketonkörperbildung, Hyperlipidämie und Fettleber (Lipidosis s. Steatosis hepa-
tis) nach sich. Die Therapie dieser Krankheiten ist bis heute unbefriedigend durchführbar
(KARSAI und GAAL 1980, REID und COLLINS 1980, ROBERTS et al. 1981, KARSAI und SCHÄFER
1984, JOHANNSEN et al. 1988, SCHÄFER et al. 1988, FÜRLL und SCHÄFER 1993 a, FÜRLL 1996).
Die Ursache für die Leberverfettung ist, neben der untergeordneten Bedeutung seltener Vergif-
tungen, die Mobilisation von Körpersubstanz in Form des Hauptenergiespeichers Fett. Auslöser
für eine erhöhte Lipolyse sind zahlreiche Organerkrankungen, welche regelmäßig, noch vor ei-
ner für Tierhalter oder Tierarzt äußerlich sichtbaren Manifestation mit einer Verminderung oder
auch vollständigen Einstellung der Futteraufnahme einhergehen, wodurch die weitere Mobili-
sierung von Körpersubstanz provoziert und die verstärkte Fetteinlagerung in die Hepatozyten
fortgesetzt wird. Da die üblichen therapeutischen und prophylaktischen Maßnahmen keine aus-
reichende Beeinflussung der Lipolyse bzw. des Umsatzes an FFS in der frühen Phase des Fa-
stenstoffwechsels ermöglichen, soll in der vorliegenden Arbeit der Frage nachgegangen wer-
den, ob über die Herabsetzung der beta-adrenergen Ansprechbarkeit des Fettgewebes ein wir-
kungsvoller Einfluß auf die Senkung von Lipolyse und damit die FFS-Konzentration im Blutse-
rum genommen werden kann.
Die Auswirkungen einer zeitlich begrenzten Energieunterversorgung auf verschiedene Blutpa-
rameter, das Wachstum, die Lebendmasseentwicklung, die Futteraufnahme und Futterverwer-
tung, das Eintrittsalter der Geschlechtsreife sowie Parameter der Produktqualität waren bereits
Gegenstand zahlreicher Untersuchungen an verschiedenen landwirtschaftlichen Nutztieren und
Labortieren. Dabei lagen die Ziele dieser Untersuchungen vor allem in der Beeinflussung tieri-
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scher Leistungen und der Festlegung von Versorgungserfordernissen für die Tiere (Haltung und
Transport, kompensatorisches Wachstum nach Futterentzug bzw. krankheitsbedingter Wachs-
tumsretardierung und den Folgen auf Körperprotein und Energieansatz). Weiterführende Unter-
suchungen zur Interaktion von hormonellen Regulationsmechanismen mit den Besonderheiten
des Stoffwechsels der verschiedenen Spezies unter den Bedingungen der Nahrungskarenz sowie
das Aufzeigen von Möglichkeiten der schnellen und wirkungsvollen therapeutischen Beeinflus-
sung der Fettmobilisierung beim Wiederkäuer blieben bisher noch vernachlässigt.
Zahlreiche in-vitro-Untersuchungen (MERSMANN et al. 1974, MERSMANN 1984 a, 1984 b) so-
wie in-vivo-Arbeiten (CUNNINGHAM und FRIEND 1965, HERTELENDY ET AL. 1966, BAETZ und
MENGELING 1971, STANTON und MUELLER 1973, WOOD et al. 1977, BRENNER et al. 1981,
BRENNER und GÜRTLER 1981, BRYCH 1987, HALL et al. 1987, MERSMANN 1987, 1989, KÖHLER
1988, SPÄTH 1989) belegen die lipolytische Aktivität von Katecholaminen im Fettgewebe,
woraus sich Ansätze für eine Beeinflussung der Lipolyse über die gezielte Stimulation oder
Hemmung von adrenergen Rezeptoren herleiten lassen.
Die Fragestellungen der vorliegenden Arbeit zielen somit auf:
1. Eine Überprüfung der Wirkung adrenerger Antagonisten auf den Stoffwechsel und die häma-
tologischen Parameter beim Schaf.
2. Die Prüfung einer adrenerg vermittelten Lipolysesteuerung unter den Bedingungen der Nah-
rungskarenz beim Schaf.
3. Die Kontrolle der Möglichkeiten für eine frühzeitige (< 24 h) Beeinflussung der Stoffwech-
sellage zur Hemmung der Lipolyse beim Schaf.
4. Das Aufzeigen von therapeutischen Ansätzen für eine Lipolysebeeinflussung beim Schaf über
die gezielte Hemmung adrenerger Rezeptoren.
Aufbauend auf den bisherigen Untersuchungen, die vor allem für Nichtwiederkäuer (Schwein,
Ratte, Hund) und den Menschen vorliegen, soll hierbei mit dem Schaf als Versuchstier die Re-
aktion des Wiederkäuers geprüft werden.
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2 Literaturübersicht
2.1 Das Fettmobilisationssyndrom beim Wiederkäuer
2.1.1 Grundzüge des Fettmobilisationssyndromes
Die Regulation des Energiestoffwechsels erfolgt über die Hormone Adrenalin, Insulin, Gluca-
gon, Somatotropin, Noradrenalin und Prolactin (HART et al. 1980, HERBEIN ET AL. 1985, KUNZ
ET AL. 1985, KUNZ und BLUM 1985, DE BOER et al. 1985, 1986, MALVEN ET AL. 1987,
GIESECKE 1987, STAUFENBIEL 1987 a, 1987 b, 1993, HOLTENIUS 1988, FÜRLL 1989), wobei
vorrangig die Rolle des Insulins herauszustellen ist (BINES und HART 1982, GIESECKE et al.
1987, FÜRLL 1989, VERNON und SASAKI 1991).
Wiederkäuer haben im Vergleich zum Monogastrier zahlreiche Besonderheiten bei der Verdau-
ung und dem Stoffwechsel der Kohlenhydrate und Fettsäuren aufzuweisen. Die Regulation des
Umsatzes dieser Verbindungen sowie die dabei entstehenden Metaboliten sind für die Biosyn-
these tierischer Produkte von großer Bedeutung (KOLB 1975).
Bereits JEANRENAUD (1961) unterstrich die Bedeutung des Fettgewebes als Teil von Ernährung
und Hormonregulation. In seinen Untersuchungen konnte er beobachten, daß Insulin innerhalb
von 10-15 Minuten die Glucoseaufnahme und -oxidation zu CO2 sowie die Synthese langketti-
ger Fettsäuren im Fettgewebe stimuliert. Adrenalin provoziert im Fettgewebe die Freisetzung
von Fettsäuren und freiem Glycerol und erhöht gleichzeitig die Glucoseaufnahme durch das
Fettgewebe. Während die durch das Insulin induzierten Effekte primär mit der Fettsäuresynthese
aus Glucose und der Glucoseoxidation zu CO2 verbunden sind, besteht bei den Effekten des Ad-
renalins ein engerer Zusammenhang zur Glycerid-Glycerol-Synthese aus Glucose.
Fettsäuren können im Bedarfsfall schnell aus subkutanem und mesenterialem Fettgewebe freige-
setzt werden. Dabei steigt der Gehalt an FFS im Blutserum an. Dieser Vorgang wird als Fett-
mobilisierung bezeichnet und ist eine physiologische Reaktion, die beispielsweise unter dem
Einfluß plötzlicher Belastungen (Adrenalinwirkung) abläuft. Beispiele für derartige Reaktionen
stellen das postpartale Einsetzen der Laktation oder negative Energiebilanzen aufgrund von
Nahrungskarenz bzw. mangelhafter Nahrungsverwertung dar. Der dabei stark erhöhte Energie-
bedarf ruft einen hormonell gesteuerten Abbau von Körpersubstanz, hauptsächlich des Haupte-
nergiespeichers Fett, hervor, der labordiagnostisch am Anstieg der Blutplasmakonzentrationen
an FFS (REID 1980, ROBERTS 1982, ROBERTS et al. 1981, GÜRTLER 1988, ROSSOW et al. 1988)
deutlich wird.
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Die Stimulierung der Fettgewebslipolyse erfolgt über eine beta-Rezeptoren-vermittelte Interak-
tion mit einem spezifischem Zelloberflächenrezeptor, der die Aktivierung der Adenylatcyclase
zur Produktion von cAMP und letztlich die Phosphorylierung und Aktivierung der hormonsensi-
tiven Lipase auslöst (HIMMS-HAGEN 1970, FAIN und GARCIA-SAINZ 1983).
Die daraus resultierende Anreicherung von Fettsäuren respektive Triacylglyceriden in den Le-
berzellen kann zu einer massiven Funktionsstörung dieses lebenswichtigen Organes führen.
Diese Funktionsstörung führt zu Veränderungen verschiedener labordiagnostisch erfaßbarer Pa-
rameter und ermöglicht so Rückschlüsse auf die Stoffwechselsituation im Organismus.
Sympathikotoner Einfluß, wie er durch Stimulation von alpha- und beta-Rezeptoren, beispiels-
weise durch körperliche Leistungen hervorgerufen wird, bewirkt über die adrenalinbedingte
Aktivierung von Lipasen in den tierischen Geweben die Lipolyseförderung.
Die Triglyceride werden in der Leber mit einer hydrophilen Hülle aus Phospholipiden, Chole-
sterol und Protein umgeben und so als in Wasser transportfähige VLDL-Fraktion in die Blut-
bahn abgegeben (BELL 1980, CHAPMAN 1980, CHRISTIE 1981, STAUFENBIEL 1987 b). Ist die Li-
poproteinsynthesekapazität der Leber überfordert, werden diese Lipoproteine sehr geringer
Dichte (VLDL) von der Leber nicht ausreichend sezerniert, sondern in das Organ selbst einge-
lagert. Diese Akkumulation in den Hepatozyten ist die Ursache für die Leberverfettung (REID
und COLLINS 1980, HOLTENIUS 1988, MAZUR et al. 1988, FÜRLL 1989).
Exzessive Energieversorgung in der Trockenstehperiode verursacht bei Rindern einen erhöhten
Körperfettansatz, der beim Übergang zur negativen Energiebilanz mit gesteigerter Lipolyse ein-
hergeht (ROSSOW und STAUFENBIEL 1983). Zusammen mit weiteren Störfaktoren (KARSAI und
GAAL 1980, KARSAI 1985) wird damit die Entstehung einer Fettleber begünstigt. Durch das
Einwirken weiterer Belastungen auf den tierischen Organismus, den sogenannten Auslösekrank-
heiten (KARSAI 1985), kommt es über den insulin-sekretionshemmenden Effekt von NH3  im Blut
und einer gestörten VLDL-Ausschleusung letztlich zur mitunter fatalen Leberschädigung (BELL
1980, DILLON 1985, KARSAI 1985). Auch eine energierestriktive Fütterung ante partum kann zu
einer Leberverfettung führen, weil dadurch bereits vor dem Partus die Lipolyserate erhöht wird
(FÜRLL 1989).
2.1.2 Die Bedeutung des Fettmobilisationssyndromes
Das Fett- oder Lipomobilisationssyndrom steht in engem Kontext zum Krankheitsbild des Ver-
fettungssyndromes. Die Folgen dieses Krankheitskomplexes liegen nicht nur in einer allgemei-
nen Beeinträchtigung der Tiergesundheit, durch welche sich Erkrankungen wie Gebärparese,
Nachgeburtsverhaltungen, Euterentzündungen oder Labmagenverlagerung manifestieren können,
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sondern auch in den Konsequenzen, die durch abnehmende Freßlust, Milchrückgang, vermin-
derte Pansenmotorik und zunehmende Körperschwäche in einem oft schleichenden Prozeß in
der Minderung von Tierleistung und Herdengesundheit enden. Gerade Geburtsschwierigkeiten,
erhöhte Neigung zu Infektionen und Puerperalstörungen, Brunstschwäche und Konzeptionsstö-
rungen werden oft als Folge des Fettmobilisationssyndromes angeführt. Andere Beeinträchti-
gungen bestehen in der Minderung der Fleischqualität sowie in der Geruchsabweichung der
Milch, die durch eine verstärkte Ketonkörperbildung hervorgerufen wird (FRONK et al. 1980,
GERBER 1980, REID et al. 1983, REID und ROBERTS 1983, GERLOFF et al. 1984, SCHÄFER 1984,
KUNZ et al. 1985).
Das Fett- oder Lipomobilisationssyndrom tritt nach einem durch die Mobilisierung körpereige-
ner Fettdepots verursachten gehäuften Auftreten von FFS im Blut auf, wenn die Metabolisierung
der FFS in der Leber aufgrund einer Leberfunktionsstörung, besonders durch eine Verfettung
dieses Organes gestört ist. Als Folge davon treten schwere Erkrankungen der betroffenen Tiere
auf, die bisher nicht oder nur schwer wirksam therapiert werden können. Es kommt durch die
Funktionsstörung der Leber zu einer Ketose (EL SEBAIE 1988).
Die Kapazität der Triglycerid-Sekretion der Leber in Form von Lipoproteinen ist beim Wie-
derkäuer relativ niedrig (KLEPPE et al. 1988, PULLEN et al. 1990). Aufgrund dieser mangelnden
Fähigkeit der Wiederkäuer zum effizienten Triglyceridexport scheinen diese besonders emp-
fänglich für die Ausbildung einer Fettleber zu sein.
Gut untersucht sind sowohl beim Rind als auch beim Schaf die Folgen eines Energiedefizites,
welches graduell verschieden zu Krankheitsbildern wie Fettleber, Fettmobilisationssyndrom
oder Ketose führt.
Als weitere Konsequenzen dieser Stoffwechselerkrankungen treten besonders Körpermasse-
verluste sowie Störungen in Puerperalverlauf und Östrus auf. Der starke Rückgang der
Milchleistung und die Minderung des Schlachtwertes durch das reduzierte Körpergewicht un-
terstreichen die Bedeutung des Fettmobilisationssyndromes aus unternehmensökonomischer
Sicht. Auch verlängerte Zwischentrage- bzw. Zwischenkalbezeiten führen, besonders bei be-
standsmäßig gehäuftem Auftreten der Erkrankung, zu beträchtlichen finanziellen Mehraufwen-
dungen für den Tierhalter. In Einzelfällen ist der Exitus letalis die Folge massiver Fettmobili-
sierung.
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2.1.3 Die therapeutische Beeinflußbarkeit des Fettmobilisationssyndromes
Insbesondere beim Rind werden verschiedene Methoden zur Prophylaxe einer erhöhten Lipoly-
se und dem daraus resultierenden Fettmobilisationssyndrom praktiziert. Neben verschiedenen
Maßnahmen zur Verdauungsförderung, zur Förderung der Leberfunktion und zum Schutz vor
Schadfaktoren werden in praxi prophylaktische Maßnahmen zur Verhütung des Fettmobilisati-
onssyndromes angewandt. Eine Zusammenfassung dieser Maßnahmen findet sich bei FÜRLL
(1994).
Durch die Fütterung während der Trächtigkeit soll darauf hingewirkt werden, daß die Tiere ei-
ne gute, aber nicht zu fette Körperkondition erhalten. Die Einschätzung der Körperkondition im
Herdenmaßstab durch verhältnismäßig einfache Maßnahmen, wie die Messung der Rückenfett-
dicke per Meßsonde oder Ultraschalluntersuchung oder auch die Charakterisierung der Körper-
kondition (body conditioning score: BCS) dienen als Grundlage für die Beurteilung des Ernäh-
rungszustandes und einer daran orientierten bedarfsgerechten Fütterung zur Vermeidung über-
mäßiger Verfettung. Die Verfahren des Body Conditioning Score erläutern eingehend die Ar-
beiten von EDMONSON et al. (1989), STAUFENBIEL et al. (1991) sowie METZNER et al. (1993).
Frischabkalbern wird zur Vermeidung einer übersteigerten Lipolyse ausreichend Energie über
qualitativ hochwertige Futterkomponenten zur Verfügung gestellt. Die prophylaktische Gabe
von glukoplastischen Verbindungen, die aufgrund ihrer Energie lipolysehemmend wirken, ist
eine weitere Methode zur möglichen Vermeidung eines Fettmobilisationssyndromes (STÖBER
und DIRKSEN 1982). Die Gabe von Niacin (10 g/Tier/d) fördert die Bereitstellung des NAD
und damit dessen Wirkung in den Mitochondrien im Rahmen der Beta-Oxidation (FRONK und
SHULTZ 1979, DUFVA et al. 1983). Dadurch soll auch eine Absenkung der Blutglucosekonzen-
tration vermieden werden, die als Auslöser der Lipolyse wirkt. In Untersuchungen von FÜRLL
und SCHÄFER (1993 a) konnte durch Niacingaben in Höhe von 5 bzw. 10 g/Tier/d kein signifi-
kanter Einfluß auf den Fastenstoffwechsel von Milchkühen genommen werden, obwohl dadurch
die fastenbedingten Konzentrationserhöhungen von FFS, BHB und Bilirubin deutlich abge-
schwächt und die Glucosekonzentration im Blut stabilisiert werden konnten. Auch vom Insulin
werden antilipolytische Wirkungen beschrieben, die auf die Förderung von Schlüsselenzymen
der Fettsäuresynthese (Pyruvatdehydrogenase, ATP-Citratlyase, Acetyl-CoA-Carboxylase, FS-
Synthetase) zurückgeführt werden. FÜRLL und DITTRICH (1994) beschrieben die therapeutische
Gabe von Glucocorticoiden, welche eine Konzentrationserhöhung der Glucose im Blutserum
verursacht, die länger andauert als ein durch Glucoseinfusion verursachter Konzentrationsan-
stieg der Glucose im Blutserum. Diese Konzentrationserhöhung war bei Ziegen bis zu 7 Stunden
post applicationem auf der Höhe des doppelten Normalwertes nachzuweisen.
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Durch die aufgezählten Methoden läßt sich das Auftreten einer unerwünschten Fettmobilisierung
nicht sicher ausschließen. Auch therapeutisch ist eine überhöhte Lipolyse derzeit nicht sicher
kontrollierbar, wie die Untersuchungen von GRÜNDER (1974), FÜRLL und DITTRICH (1994) so-
wie FÜRLL und DÜRRWALD (1995) demonstrieren. So ließen sich erst 3 Tage nach der Appli-
kation von Glucocorticoiden signifikante Veränderungen in den Parametern des Kohlenhydrat-
und Fettstoffwechsels nachweisen (FÜRLL et al. 1993, FÜRLL und KNOBLOCH 1994, FÜRLL und
DITTRICH 1994, FÜRLL und DÜRRWALD 1995). Eine Zusammenfassung der Maßnahmen zur
Hemmung von Lipolyse und Ketogenese ist in Tabelle 1 dargestellt.
Tabelle 1: Maßnahmen zur Hemmung der Lipolyse und Ketogenese bei Wiederkäuern
(500 kg KM) nach FÜRLL (1994)
­ Gluconeogenese
­ Glucose + C3-Verfügbarkeit
­ Glykogensynthese
¯ Lipolyse ­ FS-Leber-Durchfluß
Glucose: (Invertzucker) 1-2x täg-
lich Infusion von 150-200 g als 5-
10 % Lösung
500-1000 g in 10 l 0,9 % NaCl-
Lösung im Dauertropf i.v., s.c.











schnitzel, gebrühte Kleie, Melas-
se)
Glucocorticosteroide:
Prednisolon 100-200 mg i.m.
Dexamethason 10-30 mg i.m.
ACTH 100-300 IE i.m.
Lipolysehemmung:
Depot-Insulin 100-200 IE s.c. +
Glucose-Applikation
Prednisolon 200 mg i.m. mehrtä-
gig
Nicotinsäure(amid) 5-12 (50) g/d
1 Woche per os
Dimethylisoxaxol 2-4 mg/kg KM
s.c.
Dimethylpyrazol 1-2 mg/kg KM
¯ Umsatz und Leistung:
Einschränkung des Ausmelkens
Glucocorticosteroide




durch Zufuhr (Art, Frequenz,
Sequenz)
durch ­ Verwertung (Ergotropi-








Methionin 100 ml/d i.v.





ARNER et al. (1990) untersuchten die Beeinflussung der Lipolyse beim Menschen. Sie kamen
zum Schluß, daß die in-vivo-Lipolyse im subkutanen Fettgewebe sowohl im Ruhezustand als
auch bei Belastung von verschiedenen adrenergen Mechanismen beeinflußt wird. Alpha-
adrenerge Substanzen modulieren die Lipolyse im Ruhezustand, während beta-adrenerge Sti-
mulantien bei Belastung wirken. Zusätzlich fanden sie unterschiedliche Effekte adrenerger Sub-
stanzen, die auf geschlechtsdifferenzierte Reaktionen der Versuchspersonen hinwiesen. Als
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Faktor der Lipomobilisierung wird insbesondere die veränderte Aktivität des sympathischen
Nervensystems angesehen. MÜHLBACHOVA (1970) charakterisierte die Lipidmobilisierung als
adrenerge Funktion, bei der komplexe Reaktionen am Rezeptor ablaufen. Ihre Beobachtungen
wiesen auf die Existenz und Beteiligung verschiedener beta-spezifischer adrenerger Rezeptoren
hin.
2.2 Der Fastenstoffwechsel
2.2.1 Bedeutung, Charakterisierung und Phasen des Fastenstoffwechsels
Der Fastenstoffwechsel ist als physiologische Form des Gesamtstoffwechsels, z. B. beim phy-
siologischen nächtlichen Fasten oder in Perioden erhöhten Energiebedarfes, wie beispielsweise
bei verlängerten submaximalen Belastungen bei Mensch und Tier, zu beobachten. Selbst längere
Perioden kompletten Fastens sind nicht primär gesundheitsschädigend. Reptilien besitzen die
Fähigkeit, monatelang ohne Nahrung auszukommen, indem vorher Fettdepots im Körper als
Energiespeicher angelegt werden (SECOR und DIAMOND 1998). Unter den Säugetieren leben z.
B. Wölfe wochenlang ohne Nahrung und sind dabei dennoch zu körperlichen Höchstleistungen
fähig. Winterschlafende Tiere überleben bei bester körperlicher Verfassung mehrere Monate
ohne Nahrungsaufnahme, Insekten sogar Jahre. Die Untersuchungen von THOMSON et al. (1966)
sowie DITSCHUNEIT et al. (1970) bestätigten, daß Menschen ohne Nahrungsaufnahme 160 bzw.
249 Tage überleben können.
Energierestriktion bzw. Hungern wird bisher zur Gewichtsreduzierung bei Mensch und Hund
angewendet, um gesundheitliche Gefahren zu hoher Körpermassen zu senken (DE BRUIJNE et al.
1981).
Der Gehirnstoffwechsel stellt sich beim Fasten auf Ketosäuren anstelle von Glucose als ener-
gielieferndes Substrat um. Die im Hunger vom Organismus benötigte Energie wird fast aus-
schließlich durch Oxidation von FS gedeckt, was u. a. durch den Abfall des respiratorischen
Quotienten bestätigt wird (OWEN et al. 1967). FS werden durch Lipolyse aus dem Fettgewebe
freigesetzt, an das Blut abgegeben und in Herz, Muskulatur, Leber, Nieren und anderen Organen
oxidiert. Entsprechend ihrem Umsatz steigt die Konzentration der FFS im Blut an. Beim Men-
schen erreicht die Konzentration der FFS im Blut ihr Maximum in der zweiten Fas-tenwoche,
um danach wieder abzufallen, was mit einer beschleunigten Metabolisierung der FFS infolge
einer Enzymadaptation erklärt wird. Beim Hungern stellt die Mobilisierung endogener Fettre-
serven die Hauptmenge an Substrat für die Erhaltung des Energiestoffwechsels (MÜLLER 1992).
FFS bilden die Hauptgruppe der mobilisierten Lipide und werden von der Leber in dem Ver-
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hältnis aufgenommen, wie sie im Blut zirkulieren. Beim Fasten sinken sowohl der Eiweißkata-
bolismus als auch die Oxidation von Kohlenhydraten kontinuierlich und nahezu vollständig ab
(BENEDICT 1915).
Wiederkäuer reagieren auf Nahrungsmangel mit Bradykardie, Pansenstase und leichter Bradyp-
noe. Die Körpertemperatur bleibt unverändert. Während die Glucosekonzentration im Blutse-
rum über 5-10 Fastentage im physiologischen Bereich bleibt, läßt sich in der Serumkonzentrati-
on der FFS bereits 24 Stunden nach der letzten Fütterung ein signifikanter Anstieg beobachten
(FÜRLL et al. 1994 b).
Bei mehrtägigem Fasten steigen infolge einer Begrenzung des Einbaues von FFS in VLDL in der
Leber die Konzentrationen von Acetoacetat und BHB im Blut z. T. extrem an. Gleichzeitig ver-
schiebt sich das Verhältnis von BHB zu Acetoacetat zugunsten des BHB (BALLARD et al. 1968,
BAIRD et al. 1979). Die Serumkonzentrationen dieser Parameter werden in praxi als anerkannte
Indikatoren von Energiemangelzuständen genutzt. Darüber hinaus läßt sich beim Fasten eine er-
höhte Sekretion von Glucocorticoiden (Eiweißabbau, Gluconeogenese) und lipolytisch wirken-
der Hormone (Katecholamine) nachweisen.
Zusammengefaßt ist der akute Fastenstoffwechsel charakterisiert durch:
- eine Hypoglykämie,
- die Abnahme des Grundumsatzes,
- die verstärkte Nutzung von Eiweißen zur Gluconeogenese,
- eine verstärkte Lipolyse,
- eine verstärkte Ketogenese.
Die Veränderungen in der Stoffwechselregulation im Hungerzustand lassen beim Menschen
3 Phasen im Ablauf des Fastenstoffwechsels erkennen (MÜLLER 1992):
1. Die frühe Phase, die unmittelbar auf die letzten Absorptionsprozesse im Organismus folgt
und ca. 30-60 h andauert. Bereits nach etwa 8-10stündiger Nahrungskarenz lassen sich
ein erhöhter Sympathikotonus, absinkende Insulin- und Glucosekonzentrationen und ei-
ne verstärkte Lipolyse mit dem Anstieg der FFS-Konzentration nachweisen.
2. Die mittlere Phase, in der es zu einem Sinken des Sympathikotonus und einer weiteren Um-
stellung des Stoffwechsels in Richtung einer azidotischen Situation kommt. Diese Pha-
se dauert etwa 2-24 Tage an. Die Glucosekonzentration bleibt in der mittleren Phase
auf einem relativ konstanten Niveau, während es zu einem Konzentrationsanstieg der
Ketonkörper im Blutplasma kommt.
3. Die späte Phase wird etwa 24 Tage nach der letzten Futteraufnahme erreicht. Sie ist durch
einen weiteren Anstieg der Plasmakonzentrationen von Ketonkörpern und FFS sowie
der Verringerung des Proteinabbaues in der Muskulatur gekennzeichnet.
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Bei chronischem Hungerzustand führt der Fastenstoffwechsel über eine allgemeine Abmagerung
hinaus zu einem Gewebeschwund und Masseverlust einzelner Organe. Daraus resultieren in der
Fortsetzung Funktionsstörungen, wie geringere Wachstumsintensität (in der Fetalentwicklung:
intrauterine Entwicklungsstörungen), erhöhte Infektionsanfälligkeit oder eine eingeschränkte
Reproduktionsleistung (BLUM et al. 1981, COLE und HUTCHESON 1981, GROTH et al. 1983,
LANGE 1989). Der sich entwickelnde erhöhte Proteinverlust führt zu einem Verlust von Flüssig-
keit und dadurch zum Kreislaufschock. Kommt es zu keiner erneuten Nahrungszufuhr, tritt der
Tod ein.
2.2.2 Regulation des Fastenstoffwechsels
Die Stoffwechselveränderungen während des Fastens sind auf die erhöhte Sekretion von Glu-
cocorticoiden und Katecholaminen und die Abnahme der Insulinsekretion zurückzuführen.
YOUNG und LANDSBERG (1976, 1977) wiesen bereits bei zweitägigem Fasten von Ratten ein
Absinken der sympathischen Aktivität nach. Zu einer vollständigen Wiederherstellung des nor-
malen Noradrenalinumsatzes kam es bereits am 1. Tag der Wiederaufnahme der Fütterung.
Nahrungskarenz führt zu einer Abnahme der Blutglucosekonzentration (KORNEGAY ET AL. 1964,
BAETZ und MENGELING 1971, BAETZ 1976, WOOD ET AL. 1977, GREGORY et al. 1980,
WANGSNESS et al. 1981), während die Konzentration der FFS und Ketokörper im Blut ansteigt
(PROCOS 1962, O'HEA und LEVEILLE 1969, BAETZ und MENGELING 1971, BAETZ und PEARSON
1972, BAETZ 1976, MÜLLER et al. 1982, RÜHE 1982, BRYCH 1987, KOLATAJ et al. 1988, SPÄTH
1989, GÜRTLER und SPÄTH 1991). Diese Reaktionen auf das Energiedefizit entsprechen der ty-
pischen Charakteristik einer Energiemobilisierung (LANGE 1989), welche mit einem Konzen-
trationsabfall des Plasmainsulins (LILAVIVATHANA et al. 1978, BRENNER et al. 1982, MÜLLER et
al. 1982, JENSEN et al. 1987, BUONOMO und BAILE 1987, 1991) einhergeht. In Untersuchungen
von ANNISON (1960) zeigten sich markante Unterschiede beim Fasten von nichtträchtigen und
trächtigen Schafen. Die FFS erreichten im Hungerzustand nichtträchtiger Tiere nach 3-5 Tagen
einen Maximalwert, der auch in weiteren 7 Fastentagen nicht weiter anstieg, während trächtige
Schafe innerhalb einer 24-stündigen Fastenzeit mit einer Erhöhung der FFS-Konzentration auf
die 5-10fache Ausgangskonzentration reagierten.
Während des Fastens reduziert der Organismus seine Mineralstoffausscheidung auf ein Mini-
mum. Die Urinkonzentrationen von Na und K sinken. Der Mg-Verlust im Harn geht bei kom-
pletter Einstellung der Nahrungsaufnahme sehr stark zurück, wodurch ein Mg-Defizit vermieden
wird. In den ersten Fastentagen steigt die Ca-Ausscheidung geringfügig an und geht in der 2. bis
3. Fastenwoche auf Normalwerte zurück. Durch die so veränderte Ausscheidung hält der Orga-
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nismus die Serumkonzentration von Na, K und Ca auch während längerer Fastenperioden kon-
stant (BAETZ 1976, RAYSSIGUIER 1977, COLE und HUTCHESON 1979 a, ELIA et al. 1984).
Beim Schwein wurden von GÜRTLER und SPÄTH (1991) bereits Faktoren diskutiert, welche für
die fastenbedingte Fettgewebslipolyse verantwortlich sind. Eindeutige Klarheit darüber besteht
jedoch nicht, wie das Beispiel des Glucagon zeigt, welches im Fettgewebe des Schweines kei-
ne lipolytische Aktivität entfaltet. Hingegen scheint das Insulin eine entscheidende Rolle zu
spielen (RULE et al. 1987), indem es durch die Hemmung der hormonsensitiven Fettgewebslipa-
se antilipolytisch wirkt (GÜRTLER und SPÄTH 1991). Andere Substanzen, die die Lipolyse unter
den Bedingungen der Nahrungskarenz beeinflussen, sind die Hormone Adrenalin und Norad-
renalin, welche bereits nach 12-stündigem Fasten von Menschen in erhöhter Konzentration
nachgewiesen wurden (BEER et al. 1989). Die Untersuchungsdaten bei Schweinen und Rindern
konnten hingegen bisher keinen Anstieg der Katecholamine im Blut während eines Futterentzu-
ges nachweisen (BLUM et al. 1982, LYHS et al. 1985, FRÖHLI und BLUM 1988, SPÄTH und
GÜRTLER 1992). Weitere  Fragen bestehen in Bezug auf die Beeinflussung des Hungerstoff-
wechsels durch das sympathische Nervensystem. Ein 48-stündiger Nahrungs- und Wasserentzug
führt beim Schwein zu einer stetigen Verminderung von Herzfrequenz und motorischer Aktivität
(LYHS et al. 1985). Herauszustellen ist weiterhin, daß die sympathische Aktivität im Hungerzu-
stand in den verschiedenen Organen differiert (ESTER et al. 1984, MATLINA 1984, MÜLLER und
REHOREK 1989).
2.2.3 Einfluß eines Futterentzuges auf die Körpermasse sowie auf klinisch-
chemische und hämatologische Parameter
2.2.3.1 Körpermasse
Futterentzug führt regelmäßig zu einem Gewichtsverlust der Tiere. Fastenversuche von COLE
und HUTCHESON (1981) zeigten bei Rindern einen Gewichtsrückgang um 8,7 bzw. 10,4 % nach
24 bzw. 48 Stunden. Bestätigt werden diese Angaben von FRÖHLI und BLUM (1988), die nach 3-
tägigem Fasten bei Rindern (Wasserzufuhr ad libitum) eine Reduktion des Körpergewichts um
8,8 % ermittelten.
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2.2.3.2 Puls, Temperatur, Atmung
Alle drei Parameter erfahren im Rahmen verminderter Futteraufnahme nur eine geringe Ände-
rung. Eine initial erhöhte Sympathikusaktivität (MÜLLER 1992, SCHWABE 1986) führt zu einer
Erhöhung von Herz- und damit Pulsfrequenz.
Körperliche Aktivität provoziert ein Ansteigen von Puls- und Atemfrequenz sowie der Körper-
temperatur. Tageszeitlich finden sich in den Nachtstunden die niedrigsten Werte für die Kör-
pertemperatur (KOLB 1989 b). Während längerer Hungerperioden und bei chronischer Unterer-
nährung ist ein Absinken der Körpertemperatur zu beobachten, da die Wärmebildung im Orga-
nismus und damit die Körpertemperatur durch Verdauungsvorgänge stimuliert wird. Die Herz-
frequenz sinkt beim Wiederkäuer bereits in den ersten 48 Stunden deutlich ab (FÜRLL ET AL
1994 a). Die Atemfrequenz fastender Wiederkäuer sank in Untersuchungen von FÜRLL et al.
(1994 b) tendenziell.
2.2.3.3 Pansenbewegungen
Bereits ATTEBERY und JOHNSON (1969) konnten bei Rindern nach 20 Stunden vollständigen
Futterentzuges ein signifikantes Absinken von Frequenz und Stärke der Pansenbewegungen fest-
stellen. Im Vergleich zu anderen Versuchen wurde dabei zu Versuchsbeginn ein Austausch des
Panseninhaltes durch eine äquivalente Wassermenge vorgenommen.
Gleichlautende Ergebnisse zeigten die Untersuchungen zur Pansenaktivität bei Stieren in Peri-
oden der Futter- und Wasserdeprivation von COLE und HUTCHESON (1979 b).
GORDON (1965) beschrieb ein Absinken der Pansenaktivität und des Wiederkauens bei Scha-
fen, denen das Wasser entzogen wurde. FÜRLL et al. (1994 b) konnten bei Kühen und Schafen
im Hungerzustand die Ausprägung einer Pansenstase beobachten. WELCH und SMITH (1968)
veröffentlichten Ergebnisse von Fastenversuchen mit 64-98 kg schweren Columbia-Southdale-
Böcken, die 56 bzw. 72 Stunden fasteten. Die Dauer des Wiederkäuens nahm bereits nach 24-
30 Stunden signifikant auf insgesamt wenige Minuten ab.
HERSHBERGER und COWAN (1972 a) beobachteten gleiche Reaktionen bei 27 Tage fastenden
Hammeln. Das Fasten von Rotwild über 16-30 Tage führte zu einer Veränderung der Pansenflo-
ra während dieses Zeitraumes (HERSHBERGER und COWAN 1972 b). Bereits ein Futter- und
Wasserentzug über 24 bzw. 48 Stunden zog bei Untersuchungen des Pansen-pH von Herford-
Stieren einen signifikanten pH-Anstieg nach sich (COLE und HUTCHESON 1979 b).
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2.2.3.4 Glucose
Glucosemangel gilt als Startmechanismus für die Fettmobilisation und eine damit mögliche
Ausbildung einer Leberverfettung (UHLIG et al. 1988, SCHÄFER et al. 1991).
Zur Regulation der Glucosekonzentration steigt beim Schaf nach der Futteraufnahme die Insulin-
sekretion leicht an, während im Hungerzustand eine Abnahme der Insulinsekretion zu beobach-
ten ist (AMBO et al. 1973). Im Verlauf einer dreitägigen Hungerperiode von Schafen fielen
Blutglucose und -insulinkonzentration bei Untersuchungen von TRENKLE (1971 b) signifikant ab.
Die Glucosekonzentration im Blutserum von Rindern erhöht sich in einer Hungerphase signifi-
kant (COLE und HUTCHESON 1979 a). Eine Konzentrationsabnahme der Glucose im Blutserum
konnten PATTERSON et al. (1964) bei Untersuchungen an trächtigen Suffolk-Schafen beobachten.
BAETZ (1976) beschrieb bei fastenden Schafen ein Absinken der Glucosekonzentration um 28
%. In Untersuchungen von FÜRLL et al. (1994 b) konnten bei fastenden Rindern und Schafen
über 5-10 Tage physiologische Konzentrationen für die Glucose im Blutserum nachgewiesen
werden.
FRÖHLI und BLUM (1988) konnten bei fastenden Rindern bereits am ersten Tag einen signifi-
kanten Konzentrationsabfall der Glucose im Blutserum um 5,6 % beobachten. Am dritten Fa-
stentag lagen die Glucosekonzentrationen um 20,6 % unter den Ausgangskonzentrationen. COLE
und HUTCHESON (1981) ermittelten bei Rindern unter den Bedingungen von Futter- und Wasse-
rentzug über bis zu 24 Stunden signifikante Erhöhungen der Glucosekonzentration im Blutserum,
welche auf die Dehydratation der Tiere, insbesondere die Verringerung des intravasalen Flüs-
sigkeitsvolumens zurückgeführt wurde. TRENKLE (1971 a) konnte bei Schafen im Verlauf einer
dreitägigen Hungerperiode signifikante Konzentrationsabnahmen der Glucose im Blutserum fin-
den. In Untersuchungen von GÖSCHKE et al. (1976) zeigte sich bei fastenden Menschen schon
nach eintägiger Nahrungskarenz ein signifikanter Abfall der Glucosekonzentration im Blutse-
rum.
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2.2.3.5 Freie Fettsäuren (FFS)
Ein Anstieg der FFS-Konzentration findet sich regelmäßig bei Tieren in einer Fastenstoffwech-
sellage. Bereits bei einer kurzfristigen Unterbrechung der Futteraufnahme kommt es zu einer
Mobilisierung von FFS aus dem Depotfettgewebe und dadurch zu einem Anstieg der FFS-
Konzentration im Blut (BOWDEN 1971, KOLB 1975).
Der Umsatz von FFS steigt durch Hungern an (KRONFELD 1965, RADLOFF und SCHULTZ 1966,
BALDWIN et al. 1976, BAUMAN 1976, METZ und VAN DEN BERGH 1977, BALDWIN und SMITH
1979, BLUM et al. 1981, 1982). Signifikante Konzentrationserhöhungen der FFS bei fastenden
Rindern bestätigen BASSETT (1970), THORNTON et al. (1972), SIDHU und EMERY (1973), YANG
und BALDWIN (1973 a, 1973 b) MEARS und MENDEL (1974) sowie FÜRLL (1989).
Im Verlauf von zwei- bis fünftägigen Hungerperioden von Schafen stieg die FFS-Konzentration
im Blutserum signifikant an (PATTERSON et al. 1964, TRENKLE 1971 b, FÜRLL und SCHÄFER
1993 b). FÜRLL und SCHÄFER (1992) fanden bei fastenden Schafen eine maximale Erhöhung der
FFS-Konzentration auf Werte von 1,6 mmol/l, während FÜRLL und KNOBLOCH (1994) eine Zu-
nahme der FFS-Konzentration 5 Tage fastender Schafe auf 452 % der Ausgangswerte beob-
achteten. Bereits nach 24stündigem Futterentzug konnten bei Schafen signifikante Konzentrati-
onserhöhungen der FFS ermittelt werden (FÜRLL et al. 1994 a, FÜRLL und KIRBACH 1996). Das
Maximum der FFS-Konzentration fastender Schafe wurde in den Untersuchungen von FÜRLL et
al. (1994 b) zwischen dem zweiten und sechsten Fastentag erreicht. Die FFS-Konzentration
blieb danach für 10-12 Tage auf erhöhtem Niveau bestehen. Eine Abhängigkeit des fastenbe-
dingten Anstieges der FFS-Konzentration vom Ernährungszustand beschrieben GROTH et al.
(1983), FÜRLL (1989) und MERSMANN und MCNEIL (1989). Im Gegensatz dazu konnten
WANGSNESS et al. (1981) kein unterschiedliches Verhalten der FFS-Konzentration im Blut fa-
stender Schweine mit verschiedener Konstitution beobachten.
FRÖHLI und BLUM (1988) bestätigten mit ihren Versuchen an Rindern signifikante Erhöhungen
der FFS-Konzentrationen um 850 % innerhalb von 3 Fastentagen, während BRUMBY et
al. (1975) Erhöhungen der FFS-Konzentration im Serum um das Fünffache beschrieben. FÜRLL
(1989) fand eine 16fache Erhöhung der FFS-Konzentration bei 3 Tage fastenden Rindern.
HANSON et al. (1965) beobachteten beim Fasten von Menschen in den ersten beiden Tagen eine
Erhöhung der FFS im Blutplasma, welche von GÖSCHKE et al. (1976) für bis zu 5 Tage be-
schrieben wurde. Die Untersuchungen von MORROW et al. (1963) und WANGSNESS et al. (1981)
konnten einen fünffachen Anstieg der FFS-Konzentration innerhalb von 24 Stunden bei fasten-
den Schweinen belegen.
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BAETZ (1976) beschrieb bei 5 Tage fastenden Schafen eine Vervierfachung der FFS-
Konzentration, während sich die FFS-Konzentration bei Ponies bzw. Schweinen im gleichen
Fastenzeitraum verdoppelten bzw. verdreifachten.
2.2.3.6 Bilirubin
Die Bilirubinkonzentration im Blutserum steigt zu Beginn einer Fastenperiode regelmäßig an,
um im Verlauf einer Woche, d. h. in der mittleren Phase des Fastenstoffwechsels, langsam wie-
der abzusinken (SCHÄFER et al. 1984, UHLIG ET AL. 1988). Diese Veränderungen werden auf
den Anstieg der FFS-Konzentration sowie einen erhöhten Erythrozytenumsatz mit gesteigertem
Bilirubinstoffwechsel zurückgeführt (KRAUSS 1964, DITSCHUNEIT et al. 1970, NAYLOR et al.
1980).
Die Bilirubinkonzentration im Blut fastender Wiederkäuer stieg in Untersuchungen bei hochsi-
gnifikanter Korrelation mit den FFS deutlich an (FÜRLL 1989, FÜRLL et al. 1994 b, FÜRLL und
KIRBACH 1996). Bei 5 Tage fastenden Schafen konnten FÜRLL und KNOBLOCH (1994) einen An-
stieg der Bilirubinkonzentration im Blut auf bis zu 336 % der Ausgangskonzentration nachwei-
sen. Der Zustand des Energiestoffwechsels wird damit z. T. durch die Höhe der Bilirubinkon-
zentration, die mit einer gewissen Latenz analog zu den Konzentrationsänderungen der FFS an-
steigt, reflektiert. Die gleichartige Reaktion von Bilirubin und FFS wird auf die Konkurrenz
beider Metaboliten um ein mikrosomales Transportprotein in der Leber zurückgeführt (FÜRLL
und SCHÄFER 1992, FÜRLL und SCHÄFER 1993 b).
2.2.3.7 Betahydroxybutyrat (BHB)
Eine Steigerung der Lipolyserate wird von einem Anstieg der BHB-Konzentration im Plasma
begleitet (ROBERTS et al. 1981, UHLIG 1983, SCHÄFER et al. 1984, 1988, 1991, KARSAI 1985,
REID et al. 1986, UHLIG et al. 1988, FÜRLL 1989, FÜRLL et al. 1992). So reflektiert die Erhö-
hung von FFS- und BHB-Konzentration im Blutplasma den Zusammenhang von Energiedefizit,
Fettmobilisierung und Fettleberbildung (REID 1980, ROBERTS et al. 1981, HUSVETH et al. 1982,
ROBERTS 1982, REID ET AL. 1986, GIESECKE et al. 1987, KARSAI und GAAL 1987, SCHÄFER et
al. 1988, 1991, HOLTENIUS 1988, FÜRLL 1989).
Fastenbedingte Energieunterversorgung bei Rindern führte in den Experimenten von FRÖHLI und
BLUM (1988) in 3 Tagen zu einem signifikantem Anstieg der BHB-Konzentration um 47 %.
FÜRLL (1989) bestätigte diese Ergebnisse in seinen Untersuchungen an Rindern. PROCOS (1961,
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1962) konnte bei fastenden Merinoschafmuttern und -hammeln erhöhte BHB-Konzentrationen
im Blutserum beobachten. FÜRLL und KNOBLOCH (1994) fanden bei 5 Tage fastenden Schafen
einen Anstieg der FFS-Konzentration auf 286 % des Ausgangswertes. Die Konzentrationserhö-
hung des BHB erfolgt etwa 24 Stunden zeitversetzt zur Konzentrationszunahme der FFS (FÜRLL
et al. 1994 a , 1994 b, FÜRLL und KIRBACH 1996). Die erhöhte BHB-Konzentration ließ sich
dabei stets über den gesamten Fastenzeitraum nachweisen.
2.2.3.8 Kalium, Natrium, Magnesium
Eine Futterdeprivation hat nach Untersuchungen von RUMSEY und BOND (1976), GALYEAN et al.
(1981) SOWIE BARANOW-BARANOWSKI et al. (1986) keinen gesicherten Einfluß auf die Kon-
zentrationen von Kalium (K), Natrium (Na) und Magnesium (Mg) im Blutserum von Wieder-
käuern. Bei Rindern, denen Futter und Wasser über bis zu 48 Stunden entzogen wurden, konnten
COLE und HUTCHESON (1979 a) keine signifikanten Änderungen der Serumkonzentrationen für
Na und K feststellen, obwohl das Na:K-Verhältnis beim Fasten zur Erhöhung tendierte. ELIA et
al. (1984) fanden ein nur geringgradiges Absinken der Na-Konzentrationen im Blutserum von
Menschen, selbst wenn diese beim Fasten allein mit destilliertem Wasser versorgt wurden,
während die Untersuchungen von BEER et al. (1989) keine Veränderungen der Na-Konzentration
beim Fasten nachweisen konnten. BAETZ und MENGELING (1971) stellten bei fastenden Schwei-
nen einen Anstieg der Na-Konzentration im Blutserum fest.
BAETZ (1976) beschrieb bei fastenden Schafen eine Tendenz zur Verringerung der Mg-
Konzentration von 2,4 auf 1,9 mg/100 ml. RAYSSIGUIER (1977) fand bei Schafen eine mit der
Lipolyse verbundene Hypomagnesiämie, die er über eine beta-Stimulation oder Phosphodi-
esterasehemmung erklärte. Durch Propranololgaben konnte er diese Hypomagnesiämie hemmen.
Ein deutliches Absinken der Mg-Konzentration wiesen FÜRLL et al. (1994 b) bei fastenden Kü-
hen und Schafen nach. FÜRLL und KIRBACH (1996) fanden signifikant verminderte Mg-
Konzentrationen und ein tendenzielles Absinken der K-Konzentration im Blutserum fastender
Rinder und Schafe. FÜRLL et al. (1994 a) konnten bei 5 Tage fastenden Schafen für die Na-
Konzentration im Blutserum keine gerichteten Veränderungen feststellen, während die Mg-
Konzentration um 25 % sank.
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2.2.3.9 Gesamteiweiß und Albumin
FRÖHLI und BLUM (1988) wiesen bei drei Tage fastenden Rindern nichtsignifikante Anstiege
der Proteinkonzentration im Blutserum nach, die sie auf eine Hämokonzentration des Blutes zu-
rückführten. FÜRLL et al. (1994 b) beobachteten nur geringe Schwankungen der Gesamteiweiß-
konzentration im Blutserum fastender Wiederkäuer, die sich im physiologischen Bereich be-
wegten.




Die GLDH ist an die Mitochondrienmatrix der Hepatozyten gebunden und damit als monoloku-
läres, speziell leberspezifisches Enzym zu bezeichnen (KRAFT und DÜRR 1997). Über die gute
Organspezifität und die mitochondriale Lokalisation der GLDH bestehen einheitliche Auffas-
sungen (PEARSON und CRAIG 1980, GERBER 1980, TSCHUDI 1984, ROSSOW et al. 1987). Die
GLDH im Serum wird von GRÜNDER (1976), PEARSON und CRAIG (1980) sowie IWASE (1987)
als sehr empfindlicher Parameter bei Lebererkrankungen eingeschätzt. Im Gegensatz dazu halten
GERBER (1980), TSCHUDI (1984), ROSSOW et al. (1987), BAKARAT und FORD (1988) die
GLDH nur für einen Indikator eines fortgeschrittenen Zellschadens (Leberzellnekrose).
Die Proteinversorgung ist nach TREACHER und COLLINS (1977) eine Einflußgröße auf die
GLDH-Aktivität im Blut.
Innerhalb von 5 Fastentagen konnten FÜRLL et al. (1994 b) einen tendenziellen Anstieg der
GLDH-Aktivität im Blutserum von Schafen und Rindern beobachten. Auch in Untersuchungen
von FÜRLL und KIRBACH (1996) kam es zu einem nichtsignifikanten Anstieg der GLDH-
Aktivität in der frühen Phase des Fastenstoffwechsels.
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2.2.3.10.2 Aspartat-Aminotransferase (ASAT)
Nach Beobachtungen von VAN DIJK et al. (1983) wird eine erhöhte Lipolyse von ASAT-
Aktivitätssteigerungen im Blutserum begleitet. Auch REID und COLLINS (1980) beobachteten bei
Rindern im postpartalen Zeitraum deutliche ASAT-Aktivitätszunahmen, die mit dem Leberfett-
gehalt korrelierten, was BOOTS et al. (1970) mit Auswirkungen endokriner Einflüsse bei der
Gluconeogenese auf die Enzymaktivität der ASAT erklären.
Einen tendenziellen Anstieg der ASAT-Konzentration im Blutserum fastender Wiederkäuer be-
schrieben FÜRLL et al. (1994 b) sowie FÜRLL und KIRBACH (1996). Hingegen  fanden FÜRLL
und KNOBLOCH (1994) bei 5 Tage fastenden Schafen keine Veränderungen der ASAT-Aktivität
im Blutserum.
Beim Menschen kommt es im Hungerzustand zu einem Anstieg der ASAT-Aktivität, die ihre
Maximalkonzentration in der 3. Fastenwoche erreicht (KRAUSS 1964, DITSCHUNEIT et al. 1970).
2.2.3.11 Hämatologische Parameter
2.2.3.11.1 Leukozyten
Tagesrhythmische Schwankungen der Leukozytenzahlen sind beim Wiederkäuer sehr klein. Im
Hungerzustand kommt es zu einem Absinken des Leukozytengehaltes im Blut (KOLB und FÜRLL
1973, KOLB 1989 b, FÜRLL et al. 1994 b).
2.2.3.11.2 Erythrozyten
Die Zahl der Erythrozyten zeigt beim Hungern eine leicht steigende Tendenz. Vollständiger Ent-
zug von Wasser und Futter führt zu deutlichen Erhöhungen der Erythrozytenzahlen, einer soge-
nannten Pseudoerythrozytose. Eine ungenügende Versorgung mit Eiweiß, Vitaminen und Mine-
ralstoffen führt über längere Zeit zu einer Hemmung der Erythrozytenbildung sowie zur Verkür-
zung der Lebenszeit der Erythrozyten (KOLB 1989 b, FÜRLL et al. 1994 b).
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2.2.3.11.3 Hämoglobin
Eine Veränderung der Hämoglobinkonzentration im Blut durch eine verminderte bzw. fehlende
Futteraufnahme wurde bisher nicht beobachtet. Ein Anstieg der Hämoglobinkonzentration ist nur
beim kompletten und gleichzeitigen Entzug von Nahrung und Trinkwasser zu erwarten
(BARANOW-BARANOWSKI et al. 1986, BECKER 1988, BECKER et al. 1989). SPÄTH (1992)
konnte bei Schweinen, denen 48 h das Futter entzogen wurde, keine Veränderungen der Hämo-
globinkonzentration beobachten.
2.2.3.11.4 Hämatokrit
COLE und HUTCHESON (1979 a, b) beobachteten beim Fasten von Rindern einen tendenziellen
Anstieg des Hämatokrites und bestätigten damit die Resultate von RUMSEY und BOND (1976).
Dieser Anstieg wird auf das verminderte Serumvolumen durch Dehydratation zurückgeführt
(MILLS und JENNY 1979). Gleichlautende Ergebnisse wurden von BARANOW-BARANOWSKI et
al. (1986), BECKER (1988), BECKER et al. (1989) beschrieben. Ein 48stündiger Futterentzug
blieb bei Schweinen ohne Einfluß auf den Hämatokrit (SPÄTH 1992).
2.3 Effekte rezeptorwirksamer Substanzen
2.3.1 Einfluß beta-adrenerger Substanzen auf den Stoffwechsel von Tieren
Adrenalin und Noradrenalin steigerten die Lipolyse bei in-vitro-Experimenten und erhöhten die
Plasmakonzentration der FFS bei in-vivo-Versuchen (BASSETT 1970, CLOUGH et al. 1971,
THORNTON et al. 1972, SIDHU und EMERY 1973, YANG und BALDWIN 1973 a, b, MEARS und
MENDEL 1974, BARTOS et al. 1975). Diese Effekte werden von den beta-adrenergen Rezeptoren
der Fettzellen von Wiederkäuern und anderen Spezies vermittelt. PILKINGTON et al. (1966) so-
wie KATHER et al. (1977) beschrieben signifikante Anstiege der FFS-Konzentration bei fasten-
den Rindern. Propranolol hat die FFS-Konzentration bei normal gefütterten Tieren nicht beein-
flußt, während bei fastenden Tieren die FFS-Konzentration bei der Infusion von Propranolol
sank. Erhöhte Konzentrationen an FFS, die durch Adrenalin-, Noradrenalin- oder Isoprotere-
nolapplikation provoziert wurden, konnten durch Propranololinfusion reduziert werden (BLUM
et al. 1982).
Zahlreiche Arbeiten belegen die hyperglykämische Wirkung der Katecholamine, die über die
Erregung hepatischer alpha-1- und beta-2-Rezeptoren und einer damit einhergehenden Mobili-
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sierung des Leberglykogens sowie einer Hemmung der Insulinsekretion über die Stimulation
von alpha-2-Adrenozeptoren des endokrinen Pankreas vermittelt wird (CUNNINGHAM und
FRIEND 1965, HERTELENDY et al. 1966, STANTON und MUELLER 1973, 1974, WOOD et al. 1977,
BRENNER et al. 1981, 1982, MERSMANN 1987, BRYCH 1987, KÖHLER 1988, SPÄTH 1989).
Beim Menschen induzieren Beeinflussungen der beta-2-Rezeptoren (DIETZE et al. 1976, LAGER
et al. 1977) die Gluconeogenese, während bei der Ratte eine Beteiligung der alpha-1-
Rezeptoren beschrieben wird (HUTSON et al. 1976). Für das Schwein bestätigen zahlreiche in-
vitro-Untersuchungen (MERSMANN et al. 1974, MERSMANN 1984 a, b) sowie in-vivo-Arbeiten
(CUNNINGHAM und FRIEND 1965, HERTELENDY et al. 1966, BAETZ und MENGELING 1971,
STANTON und MUELLER 1973, WOOD et al. 1977, BRENNER et al. 1981, BRENNER und GÜRTLER
1981, MERSMANN 1987, 1989, BRYCH 1987, HALL ET AL. 1987, KÖHLER 1988, SPÄTH 1989)
die lipolytische Aktivität von Katecholaminen im Fettgewebe. Die exakte Zuordnung zu einem
beta-Rezeptoren-Subtyp konnte dabei nicht vorgenommen werden. MERSMANN (1984 c) konnte
eine fenoterolstimulierte Lipolyse im Schweinefettgewebe durch Propranolol und andere beta-
1- und beta-2-Antagonisten hemmen.
Untersuchungen zur Thematik des Fettstoffwechsels liegen für das Schaf insbesondere aus dem
Blickwinkel klinischer Störungen im Verlauf der Trächtigkeit sowie für das Auftreten ketoti-
scher Stoffwechsellagen vor. Eine Hemmung der Lipolyse durch die Gabe alpha-2-adrenerger
Agonisten war bei Kaninchen, Hunden, Meerschwein, Hamster und Mensch erfolgreich (PORTE
und ROBERTSON 1973, MERSMANN 1984 b, 1987).
Dieser hemmende Effekt ist generell bei Säugern nachweisbar und als Teil der physiologischen
Stressantwort des Organismus anzusehen. MALAISSE ET AL. (1967) und PORTE (1967) zeigten
die Abhängigkeit dieses Effektes vom alpha-adrenergen Rezeptor. FERRARA et al. (1986) wie-
sen in klinischen Untersuchungen nach, daß die meisten antihypertensiv wirkenden Arzneimittel
nachweisbare Veränderungen des Lipidstoffwechsels induzieren können.
Die Ergebnisse der Untersuchung verschiedener adrenerger Substanzen zeigten, daß beta-
Antagonisten ohne intrinsische Aktivität einen Anstieg der totalen Serum-Triglyceride und eine
Reduzierung des Serum-HDL-Cholesterols induzieren (VAN BRUMMELEN 1983, FERRARA et al.
1984). Beim Menschen bewirkte der beta-Antagonist Metoprolol in Dosen, die nur zu nichtsi-
gnifikanten Wirkungen auf die Herzfrequenz führten, leichte Erhöhungen der Triglyceridkon-
zentrationen und ein Absinken des HDL-Cholesterols im Blutserum. Die Total-
Cholesterolkonzentrationen blieben unverändert.
Untersuchungen der Wirkung verschiedener, nicht kardioselektiver beta-Antagonisten ohne in-
trinsische sympathomimetische Aktivität auf isolierte Fettzellen von Ratten, Meerschweinen,
Hunden und Menschen zeigten Unterschiede in der Potenz zur Stimulierung der Lipolyse sowohl
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zwischen den Tierarten als auch zwischen den einzelnen Substanzen. Eine Erhöhung der totalen
Serum-Triglyceride mit Reduzierung des HDL-Cholesterols wurde regelmäßig beobachtet
(MILAVEC-KRIZMAN und WAGNER 1978). Die Autoren sehen die katecholamininduzierte Lipo-
lyse als Ergebnis einer beta-Rezeptoren-Stimulation an.
Aus in-vivo-Studien an Mensch, Ratte und Hund ist bekannt, daß alpha-Adrenozeptor-
Antagonisten zu erhöhten Plasmakonzentrationen von FFS und Glycerol führen. Dihydroergota-
min wirkte an isolierten Fettzellen von Ratten und Hunden lipolysestimulierend, Phentolamin,
obwohl selbst ohne lipolytische Aktivität, potenziert an isolierten Adipozyten humanen Ur-
sprunges die durch Adrenalin induzierte Lipolyse. An Rattenadipozyten wirkten Dihydroergo-
tamin, Phentolamin und Phenoxybenzamin teils ohne, teils mit hemmendem Effekt auf die ka-
techolamininduzierte Lipolyse (PORTE und ROBERTSON 1973, HUTSON et al. 1976).
WILLIAMS et al. (1976) wiesen bei der Lokalisation der beta-Rezeptoren in Rattenadipozyten
eine stark stereospezifische Bindung für die einzelnen Isomere sowohl bei Agonisten als auch
bei Antagonisten nach. Für einen gleichen Wirkungseintritt fanden sie bei einzelnen Substanzen
Konzentrationsunterschiede zwischen den Isomeren von 1:330.
BAHOUTH und MALBON (1988) sowie LAFONTAN und BERLAN (1993) konnten durch beta-
selektive Antagonisten eine Hemmung der katecholaminstimulierten Lipolyse bei Ratten hervor-
rufen.
Die von OKUDA et al. (1994, 1996) vorgelegten Studien bestätigen die Beteiligung aller beta-
Subtypen an der katecholamininduzierten Lipolysesteuerung. Danach hat die Wirkung von Ka-
techolaminen, vermittelt über einen beta-adrenergen Rezeptor-Adenylatcyclasekomplex, der in
der Plasmamembran der Fettzellen lokalisiert ist, eine zentrale Bedeutung bei der Lipolyseför-
derung im weißen Fettgewebe.
Die Untersuchungen von ASHMORE (1970) beschreiben die Interaktion von adrenergen Substan-
zen und Stoffwechsel. Beta-Stimulation fördert im Organismus die Insulinausschüttung und führt
damit zur Senkung der Blutplasmakonzentration an Glucose sowie FFS.
POTTER et al. (1980) untersuchten die Wirkung beta-agonistischer Substanzen an fastenden Pa-
vianen und konnten signifikante Erhöhungen von Puls- und Atemfrequenz sowie der Blutgluco-
se- und FFS-Konzentration, abhängig von Dosis und Art des Wirkstoffes beobachten. In Expe-
rimenten von BAREILLE und FAVERDIN (1996) wurde bei Rindern durch die Infusion des beta-2-
Agonisten Clenbuterol eine Erhöhung Lipolyserate mit anschließender Verminderung der Fut-
teraufnahme beobachtet.
AARSLAND et al. (1996) konnten bei Patienten mit schweren Verbrennungen die FFS-
Freisetzung aus dem peripheren Fettgewebe durch Propranololapplikation reduzieren. Hingegen
beeinflußte Propranolol in Untersuchungen von HERNDON et al. (1988) die Plasmakonzentratio-
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nen von FFS und Glucose bei Patienten mit Verbrennungen nicht. HALL et al. (1987) konnten mit
Propranololgaben den Anstieg der FFS-Konzentration im Serum von Menschen während und
nach submaximaler Belastung reduzieren.
2.3.2 Anwendung und Wirkung beta-selektiver Antagonisten, insbesondere
Propranolol
Für die selektiv auf die beta-Rezeptoren wirkenden Substanzen gibt es in Human- und Veteri-
närmedizin vielfältige Anwendungsgebiete, die von der Bluthochdrucktherapie, über anti-
arrhythmische Wirkungen bei tachykarden Herzrhythmusstörungen sowie zur Prophylaxe von
Arrhythmien vor Halothannarkosen, die Verminderung von Streßsymptomen, die biotechnische
Maßnahme der Geburtsinduktion beim Schwein (HOLTZ et al. 1996) bis hin zur Glaukombe-
handlung reichen. Eine unerwünschte Wirkung der beta-Adrenolytika ist das Auslösen einer
Bronchokonstriktion (LÖSCHER 1994).
Durch die organspezifisch unterschiedliche Zahl an beta-1- und beta-2-Rezeptoren und die se-
lektive Wirkung der Substanzen gibt es für die verschiedenen Einsatzgebiete unterschiedliche
beta-Adrenolytika. Eine Einteilung der bekanntesten rezeptorwirksamen Substanzen zeigt Ta-
belle 2.
Die Anwendung beta-selektiver Adrenolytika bei Tieren, die der Lebensmittelgewinnung die-
nen, ist innerhalb der Europäischen Gemeinschaft nur teilweise und unter Beachtung von Warte-
zeiten zugelassen. Die Anwendung bei trächtigen Tieren erfordert die Berücksichtigung der
Tatsache, daß viele beta-Blocker die Plazentarschranke penetrieren.
Propranolol gehört zur Gruppe der nichtselektiven beta-Adrenolytika. Seine Wirkung erfolgt auf
kompetitivem Wege, weshalb sich bei der Rezeptorblockade die chronotropen, inotropen und
vasodilatatorischen Wirkungen beta-adrenerger Stimulantien vermindern bzw. aufgehoben wer-
den. Über einen bisher unbekannten Mechanismus wirkt das Propranolol antihypertensiv
(LÖSCHER 1994).
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Tabelle 2: Übersicht ausgewählter rezeptorwirksamer Substanzen, die bezüglich einer Beein-
flussung des Energiestoffwechsels untersucht wurden
Teil 1: Agonisten
Name Zielrezeptor Untersuchungen durch
Adrenalin alpha, beta SALVADOR et al. (1966), STANTON und MUELLER (1973, 1974), HUTSON et al.
(1976), LAFONTAN und AGID (1976), WOODSON et al. (1976), BERLAN et al. (1980,
1982), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), MERSMANN (1983), CAMPBELL und
SCANES (1985), LAFONTAN et al. (1985), SMITH et al. (1987), SMITH und
MCNAMARA (1989), VERNON und SASAKI (1991), LAFONTAN et al. (1997)
Amidephrin alpha-1 FAIN und GARCIA-SAINZ (1983)
Carbuterol Beta WOODSON et al. (1976), POTTER et al. (1980)
CGP 12177 beta-3 ENOCKSSON ET AL. (1995), MERSMANN (1996), TAVERNIER et al. (1996)
Clenbuterol beta-2 MERSMANN (1987, 1989), BAREILLE und FAVERDIN (1996)
Clonidin alpha-2 SCHIMMEL et al. (1980), BERLAN et al. (1982), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983),
TRAN et al. (1984), CAMPBELL und SCANES (1985), LAFONTAN et al. (1985), NG
(1985) , SMITH et al. (1987), CARPENE et al. (1990), GÜRTLER und SPÄTH (1991)
Dobutamin beta-1 MERSMANN (1983), CAMPBELL und SCANES (1985)
Fenoterol beta-2 MERSMANN (1983)
Isoproterenol beta-1+2 SALVADOR et al. (1966), BAILE et al. (1972), STANTON und MUELLER (1973, 1974),
LAFONTAN und AGID (1976), WOODSON et al. (1976), POTTER et al. (1980), BLUM
et al. (1982), MERSMANN (1983), TRAN et al. (1984), CAMPBELL und SCANES
(1985), LAFONTAN et al. (1985), MERSMANN (1987), SMITH et al. (1987), SMITH
und MCNAMARA (1989), LAFONTAN et al. (1997)
Metaproterenol beta-2 WOODSON et al. (1976), POTTER et al. (1980), MERSMANN (1983), CAMPBELL und
SCANES (1985)
Methoxamin Alpha SCHIMMEL (1979), SCHIMMEL et al. (1980)
Noradrenalin alpha, beta STANTON und MUELLER (1973, 1974), MILAVEC-KRIZMAN und WAGNER (1978),
SCHIMMEL et al. (1980), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), MERSMANN (1983),
CAMPBELL und SCANES (1985), LAFONTAN et al. (1985), VERNON und SASAKI
(1991), OKUDA et al. (1996)
Phenylephrin Alpha HUTSON et al. (1976), CHAN und EXTON (1978), SCHIMMEL (1979), SNOW (1979),
SCHIMMEL et al. (1980), BLUM et al. (1982), LAFONTAN et al. (1985), MERSMANN
(1983), CAMPBELL und SCANES (1985), NG (1985)
Prenalterol beta-1 FAIN und GARCIA-SAINZ (1983)
Quinterenol beta-2 MERSMANN (1987)
Salbutamol beta-2 WOODSON et al. (1976), SNOW (1979), POTTER et al. (1980), LAFONTAN et al.
(1985)
Tazolol beta-1 MERSMANN (1987)
Terbutalin beta-2 FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), MERSMANN (1983)
Zinterol beta-2 MERSMANN (1987)
Bemerkungen zur Tabelle 2:
- Clonidin ist kein adrenerger Antagonist (sondern ein Antisympathotonikum), (re)agiert aber bei den meisten Spezies als Li-
polysehemmer über eine Stimulation der alpha-2-adrenergen „Hemm“-Rezeptoren des Fettgewebes. Clonidin hemmt bei-





Acebutolol Beta HARMS et al. (1978)
Alprenolol Beta WILLIAMS et al. (1976), ZILKER et al. (1979), LAFONTAN et al. (1985), CARPENE et al.
(1990), OKUDA et al. (1996)
Atenolol beta-1 HARMS et al. (1978), MCLEOD et al. (1984), LAFONTAN et al. (1985),
Butoxamin beta-2 SALVADOR et al. (1966), PORTE (1967), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), MERSMANN
(1983)
Carazolol beta-1+2 LÖSCHER (1994)
Dibenamin Alpha LEVY und WILKENFELD (1970)
Dichloroiso-
proterenol








Labetalol alpha, beta LÖSCHER (1994)
Metoprolol beta-1 LAGER et al. (1977), HARMS et al. (1978), SNOW (1979), ZILKER et al. (1979), CORRALL
et al. (1981), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), LAGER (1983), MERSMANN (1983),
FERRARA et al. (1984, 1986), HERNDON et al. (1988)
Phenoxy-
benzamin
alpha-1+2 BASSETT (1970), FAIN (1970), WEISS et al. (1974), MILAVEC-KRIZMAN und WAGNER
(1978), SCHIMMEL et al. (1980), VERNON und SASAKI (1991), OKUDA et al. (1996)
Phentolamin alpha-1+2 PORTE (1967), BASSETT (1970), LEVY und WILKENFELD (1970), LAFONTAN und AGID
(1976), MILAVEC-KRIZMAN und WAGNER (1978), BERLAN et al. (1980), SCHIMMEL et
al. (1980), BRENNER und GÜRTLER (1981), BLUM et al. (1982), BRENNER et al. (1982),
TRAN et al. (1984), CAMPBELL und SCANES (1985), LAFONTAN et al. (1985), VERNON
und SASAKI (1991), FANELLI et al. (1992), ROSSI und SCHARRER (1992)
Pindolol Beta HARMS et al. (1978)
Practolol beta-1 HARMS et al. (1978), MERSMANN (1983)
Prazosin alpha-1 LEREN et al. (1980), SCHIMMEL et al. (1980), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), MCLEOD
et al. (1984), FERRARA et al. (1986)
Pronethalol Beta KVAM et al. (1965), LEVY und WILKENFELD (1970)
Propranolol beta-1+2 PORTE (1967), BASSETT (1970), FAIN (1970), GOLLNICK et al. (1970), LEVY und
WILKENFELD (1970), WEISS et al. (1974), LAFONTAN und AGID (1976), ANDERSON und
AITKEN (1977), LAGER et al. (1977), CHAN und EXTON (1978), HARMS et al. (1978),
ISSEKUTZ (1978), SNOW (1979), LEREN et al. (1980), BRENNER und GÜRTLER (1981),
CORRALL et al. (1981), BLUM et al. (1982), BRENNER et al. (1982), JUHLIN-DANNFELT et
al. (1982), ELMFELDT et al. (1983), LAGER (1983), MERSMANN (1983), MCLEOD et al.
(1984), CAMPBELL und SCANES (1985), LAFONTAN et al. (1985), MIKHAILIDIS et al.
(1985), NG (1985), HALL et al. (1987), MERSMANN (1987), SMITH et al. (1987), BLUM
und FLUECKIGER (1988), HERNDON et al. (1988), KLEIN et al. (1989), SMITH und
MCNAMARA (1989), ARNER et al. (1990), JESEK et al. (1990), VERNON und SASAKI
(1991), FANELLI et al. (1992), ROSSI und SCHARRER (1992), HERNDON et al. (1994),
KUPPUSAMY und DAS (1994), LINCOVA et al. (1994), AARSLAND et al. (1996),
BAREILLE und FAVERDIN (1996)
Tolazolin Alpha LEVY und WILKENFELD (1970)
Yohimbin alpha-2 SCHIMMEL et al. (1980), BERLAN et al. (1982), FAIN und GARCIA-SAINZ (1983), TRAN
et al. (1984), LAFONTAN et al. (1985), TAOUIS et al. (1988)
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Propranolol reduziert den Sauerstoffbedarf des Herzens, indem es durch die Rezeptorblockade
eine katecholamininduzierte Erhöhung von Herzfrequenz, systolischem Blutdruck und Ge-
schwindigkeit und Stärke der Myokardkontraktionen verhindert. Propranolol senkt die AV-
Überleitungsgeschwindigkeit und die Plasma-Renin-Aktivität. Wie auch andere beta-
Adrenolytika zeigt Propranolol antiarrhythmische Effekte bei Arrhythmien, die durch erhöhte
Konzentration zirkulierender Katecholamine oder eine erhöhte Sensibilität des Herzens für
Katecholamine (z. B. bei Pheochromozytom oder Thyrotoxikose) verursacht werden (LÖSCHER
1994).
Die Mechanismen der Wirkung von Propranolol gegen Migräne sowie Zittern sind bisher nicht
aufgeklärt. Unbekannt ist bisher auch der Mechanismus, durch den Propranolol die Inzidenz
kardiovaskulärer Mortalität bei Post-Myokard-Infarkt-Patienten reduziert (LONG 1996).
Propranolol wird beim Menschen schnell und nahezu komplett aus dem gastrointestinalen Trakt
absorbiert, wohingegen bei Hund und Katze nur eine geringe Bioverfügbarkeit der Substanz
nachgewiesen wurde. Die Plasma-Halbwertzeit liegt bei 2-3 Stunden beim Menschen,
1-2 Stunden beim Hund und 35 Minuten bei der Katze. Der pharmakologische Effekt hält jedoch
stets länger an (LÖSCHER 1994).
Propranolol penetriert sowohl die Plazentarschranke als auch die Blut-Hirn-Schranke, was bei
Überdosierung zu Vergiftungserscheinungen führt, die sich dosisabhängig in zentraler Erregung,
Krämpfen oder zentraler Dämpfung manifestieren.
Eine Hemmung der Glykogenolyse durch Propranolol wurde bei verschiedenen Experimenten
beobachtet. Durch Propranololgaben in einer Dosis von 1,98 mg/kg Körpermasse kam es bei
Rindern zu keiner signifikanten Beeinflussung von Wiederkauverhalten und Pansentätigkeit
(BAREILLE und FAVERDIN 1996)
LEVY und WILKENFELD (1970) bewiesen die beta-Rezeptor-blockierenden Eigenschaften des
Propranolol an isolierten Ratten-Uteri und -Duodeni.
Die Nebenwirkungen von Propranolol wie Sedierung, Verstärkung einer Herzinsuffizienz, Bra-
dykardie, Blutdruckabfall, Bronchospasmen, verstärkte Darmmotilität (u. U. Durchfall) ergeben
sich aus den bereits beschriebenen Effekten auf die verschiedenen Gewebe.
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2.3.3 Einfluß rezeptorwirksamer Substanzen auf die Lipolyse
Der Aufbau der adrenergen Rezeptoren ist in den Lehrbüchern der Pharmakologie eingehend
beschrieben. Von Interesse für die vorliegende Arbeit sind die pharmakologischen Eigenschaf-
ten der adrenergen Rezeptoren, wie sie FURCHGOTT (1970) beschrieb. Vor allem die Unter-
schiede zwischen den beta-adrenergen Rezeptorsubtypen sowie die Unterschiede im Vorkom-
men der Rezeptoren in den verschiedenen Geweben und Organen sind von wesentlichem Ein-
fluß auf die Wirkung der rezeptorwirksamen Substanzen. So kann nach HORNBROOK (1970)
der adrenerge Rezeptor in der Leber - im Gegensatz zu anderen Geweben - nicht einfach als
alpha- oder beta-Rezeptor klassifiziert werden, sondern es sind tierartspezifische Unterschiede
zu beachten, die er zwischen Ratte und Hund sowie dem Menschen beobachten konnte.
Allen Formen der beta-Rezeptoren gemeinsam sind die Möglichkeit der Blockade durch Pro-
nethalol und Propranolol in relativ niedrigen Konzentrationen sowie die mangelnde Empfind-
lichkeit für die Blockade durch potente alpha-Rezeptoren-Antagonisten wie Phentolamin und
Phenoxybenzamin. LANDS et al. (1967) beschrieben die beta-Rezeptortypen so, daß beta-2-
Rezeptoren Vasodilatation und Bronchodilatation vermitteln, während beta-1-Rezeptoren für
die kardiale Stimulation sowie die Lipolyse „verantwortlich“ sind. Den Einfluß beta-
adrenerger Agonisten auf den Lipidstoffwechsel des Schafes konnten THORNTON et al. (1985)
deutlich aufzeigen. Bereits RADLOFF und SCHULTZ (1966) konnten den Katecholamineinfluß auf
die FFS-Konzentration bei Ziegen verdeutlichen. SMITH (1983) erzielte vergleichbare Ergeb-
nisse bei Untersuchungen am Menschen. Für Wiederkäuer bestätigten VERNON und SASAKI
(1991) sowie WATT et al. (1991) die beschriebenen Effekte.
Die alpha-Rezeptoren sind nach Untersuchungen bei Schafen und Rindern an der Regulierung
der Lipolyse beteiligt (BASSETT 1970, BLUM et al. 1978). Wie die Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen zeigen, scheinen die alpha-1-Rezeptoren in die Kontrolle der Plasma-
Triglyceridkonzentration bei Zwergziegen, Ratten und Menschen  involviert zu sein (DALL'
AGLIO et al. 1983, WOODSIDE und SWINDELL 1987, ROSSI und SCHARRER 1992). Nach Gabe des
alpha-1-selektiven Antagonisten Prazosin steigen die Plasma-FFS-Konzentrationen an, was
damit erklärt wird, daß die Blockade vaskulärer alpha-1-Rezeptoren eine Hypotension verur-
sacht, woraus letztlich eine Verstärkung der beta-rezeptorisch vermittelten Lipolyse resultiert
(BLUM et al. 1978, ROACH et al. 1978, VERNON und SASAKI 1991, SMITH 1983, LAFONTAN et
al. 1985, LÖNNQVIST et al. 1990).
Die Aktivierung der alpha-2-Rezeptoren im Fettgewebe zeigte antilipolytische Effekte bei ver-
schiedenen Spezies einschließlich Schafen (LAFONTAN et al. 1985, CARPENE et al. 1990,
LÖNNQVIST et al. 1990, WATT et al. 1991). SAULNIER-BLACHE et al. (1989 a, b) konnten im
- 27 -
Tierversuch an Ratten mit dem alpha-2-Antagonisten RP 55462 eine lipolysehemmende Wir-
kung sowie eine direkte antilipolytische Wirkung über die Hemmung der cAMP-abhängigen
Phosphodiesterase erreichen. WATT et al. (1991) fanden, daß über alpha-2-adrenerge Rezepto-
ren bei Schafen die Vermittlung eines lipolysehemmenden Effekts der Katecholamine erfolgt.
SMITH et al. (1987) untersuchten das Fettgewebe tragender Holstein-Friesian-Kühe auf die al-
pha- und beta-adrenerge Reaktion und halten diese für vergleichbar mit der anderer Säuger.
ROSSI und SCHARRER (1992) konnten bei Zwergziegen durch Gabe von 0,5 mg Propranolol/kg
KM eine signifikante Abnahme der Plasma-FFS-Konzentration provozieren. Daraus schlußfol-
gerten sie, daß unter den Testbedingungen die beta-Rezeptoren über die alpha-2-adrenergen
Rezeptoren dominierten, da weitere Prüfungen mit Phentolamin (alpha- und beta-Blockade) ei-
ne Erhöhung der FFS-Konzentration bewirkte, wie es auch BASSETT (1970) bei Schafen und
BLUM et al. (1978) bei Rindern beschrieben. Die Autoren vertreten die Ansicht, daß das Ner-
vensystem eine bedeutende Rolle bei der Steuerung der Plasmalipide bei Zwergziegen und
möglicherweise auch anderen Wiederkäuern spielt.
THOMPSON und CLOUGH (1972) sowie BELL (1980) zeigten, daß der beta-Blocker Propranolol
bei Wiederkäuern in der Lage ist, einen FFS-Anstieg zu verhindern, woraus sie den Schluß zo-
gen, daß die Lipolyse über beta-Rezeptoren gesteuert wird. SMITH et al. (1987) untersuchten
das Fettgewebe tragender Holstein-Friesian-Kühe auf die alpha- und beta-adrenerge Reaktion
und halten diese für vergleichbar mit der anderer Säuger. Bei Anwendung von Propranolol fan-
den sie eine geringer ausgeprägte Lipolyse.
In den Untersuchungen von SMITH und MC NAMARA (1989) konnte bei Rindern für den Zeitraum
von 30 Tagen ante und 120 Tagen post partum nachgewiesen werden, daß Propranolol die
durch Isoproterenol induzierte Lipolyse hemmt.
BURNS et al. (1967) beschrieben, daß die Methoxaminderivate Butoxamin und Isopropylme-
thoxamin katecholamininduzierte Erhöhungen der Plasmaglucosekonzentration und der Plasma-
konzentration der FFS bei Hunden blockierten. Diese Ergebnisse wurden bei Verabreichung der
beta-Antagonisten in Konzentrationen, in denen keine Effekte der Beta-Blocker auf das Herz
nachweisbar waren, gewonnen. KOZLOWSKI et al. (1985) konnten bei fastenden Hunden durch
die i.v.-Injektion von Propranolol (0,5 mg/kg KM) eine Senkung der FFS-Konzentration bereits
im frühen Stadium des Fastens (12 h) auslösen.
SNOW (1979) konstatierte nach seinen Untersuchungen an Pferden, daß die Lipolyse über beta-
Adrenozeptoren gesteuert wird, wobei mindestens 2 Subtypen dieses Rezeptors involviert sind.
ANDERSON und AITKEN (1977) wiesen durch Experimente mit Adrenalin und Propranolol bei
Pferden nach, daß beta-Rezeptoren an der Stimulation von Tachykardie, Lipolyse und Muskel-
Glykogenolyse beteiligt sind.
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Bei Versuchen von CORRALL et al. (1981) reduzierte Propranolol signifikant die Konzentrati-
onshöhung der FFS im Blutserum, die bei akuter Hypoglykämie des Menschen auftritt. Ebenso
verzögerte Propranolol signifikant den Wiederanstieg der Blutglucosekonzentration nach einer
Hypoglykämie. AHLBORG und JUHLIN-DANNFELT (1994) untersuchten die Bedeutung der beta-
Rezeptorenstimulation für den Stoffwechsel und die Zirkulation in der Leber des Menschen und
fanden bei Probanden, die nach Propranololapplikation belastet wurden, eine reduzierte Lipo-
lyse gegenüber der Kontrollgruppe. ENOCKSSON et al. (1995) resümierten in ihren Forschungen
am Menschen, daß beta-3-Rezeptoren eine bedeutende Rolle bei der Lipolysesteuerung und
Thermogenese des humanen Fettgewebes spielen. Für sie scheint der beta-2-Adrenozeptor der
bedeutendste beta-Subtyp für die Lipidmobilisierung aus dem subkutanen Fettgewebe zu sein,
da seine Stimulation Einfluß auf Lipolyse und Blutfluß nimmt. KLEIN et al. (1989) fanden in ih-
ren Untersuchungen heraus, daß eine intravenöse Propranololgabe bei fastenden Menschen die
Lipolyserate sowohl nach 12 als auch nach 48 Stunden signifikant reduziert und bestätigten so
die Ergebnisse von MIKHAILIDIS et al. (1985). AARSLAND et al. (1996) konnten durch Propra-
nolol bei Kindern mit massiven Brandverletzungen eine Verminderung der FFS-Freisetzung aus
dem peripheren Gewebe und eine erhöhte Effizienz der Leber bei der Sekretion von Fettsäuren
in Form der VLDL Triglyceride erreichen, wodurch die Folgen der Fettleber bei diesen kriti-
schen Patienten erheblich gemildert werden konnten. HERNDON et al. (1994) konnten bei Pati-
enten mit Verbrennungen mittels Propranolol die Lipolyse senken, während eine beta-1-
selektive Blockade (Metoprolol) im Gegensatz dazu keinen Einfluß hatte. Im Gegensatz zu die-
sen Ergebnissen stehen die Daten von JESEK et al. (1990), die in ihren Untersuchungen am Men-
schen zu der Erkenntnis kamen, daß eine beta-Blockade durch Propranolol die Lipolyserate bei
geringer Belastung nicht hemmt.
LINCOVA et al. (1994) konnten an Adipozyten mittels Propranololeinfluß die lipolysefördernden
Effekte von Isoproterenol (beta-1- und -2-Agonist) aufheben, wie auch CHAN und EXTON
(1978) an isolierten Rattenleberparenchymzellen die Effekte von Epinephrin und Phenylephrin
durch Propranolol blockieren konnten. Bereits GOLLNICK et al. (1970) verminderten in Versu-
chen mit Ratten durch die Gabe von Propranolol die belastungsinduzierte Lipolyse. KUP-
PUSAMY und DAS (1994) bestätigten die propranololinduzierte Lipolysehemmung für Rattenadi-
pozyten auch für eine durch die Flavonoide Quercetin und Fisetin potenzierte Lipolyse.
HAUSMAN et al. (1989) konnten an isolierten Rattennebenhodenadipozyten die Lipolysestimu-
lierung und Lipogenesehemmung durch Ractopamin mit Hilfe einer Propranololapplikation
vollständig umkehren.
Die glykogenolytischen und lipolytischen Effekte von Adrenalin bzw. Noradrenalin konnten bei
Ratten durch Propranololapplikation (1 mg/kg KM) blockiert werden (HUTSON et al. 1976,
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POGATSA et al. 1978, JUHLIN-DANNFELT et al. 1982, SIMON und CALLE 1987). Gleiche Effekte
beschrieben CAMPBELL und SCANES (1985) nach Untersuchungen an Hepatozyten und Adipo-
zyten von Hühnern. Durch hohe Dosen von alpha- und beta-Antagonisten konnte FAIN (1970)
die durch Hormone sowie cAMP induzierte Lipolyse in isolierten Rattenadipozyten hemmen.
Dabei zeigte er eine Abhängigkeit der Wirkung von der Dosis bei der Gabe von Propranolol. In
den Versuchen von MORIMOTO et al. (1990) hemmte Propranolol die mittels Norepinephrin in-
duzierte Lipolyse bei in-vitro kultivierten Rattenadipozyten.
In Untersuchungen von STANTON und MUELLER (1974) an  neugeborenen Schweinen ließen sich
bei streßempfindlichen Tieren die beta-Rezeptoren durch Stressoren wie Kälte, Hungern oder
Hitze leichter aktivieren als bei streßresistenteren Tieren, womit die Aussagen von TOPEL
(1972) bestätigt werden, der die höhere Stressempfindlichkeit einiger Schweine (porcine stress
syndrome) auf eine leichtere Aktivierung der beta-Rezeptoren durch Katecholamine zurückge-
führt hatte.
MERSMANN (1987) konnte bei Schweinen eine Lipolysestimulierung über beta-1- und beta-2-
Agonisten erzielen. Den damit einhergehenden Anstieg der Plasma-FFS-Konzentration konnte
er mit Propranolol verhindern. Nach Gabe von beta-1- bzw. beta-2-selektiven Antagonisten
ließ sich eine beta-1-dominierte Kontrolle der Lipolyse beim in-vivo-Experiment verglichen
mit in-vitro-Versuchen feststellen, die der Autor eher der Pharmakodynamik als der Art der Re-
zeptorsubtypen zuschreibt. Weder in-vivo noch in-vitro ließ sich ein Beweis für eine alpha-
adrenerg vermittelte Lipolysehemmung erbringen. MERSMANN et al. (1974) zeigten, daß die Li-
polyse beim Schwein über beta-Rezeptoren stimuliert bzw. gehemmt werden kann, und - außer
beim Schwein - auch eine Lipolysehemmung über alpha-2-Agonisten möglich ist (MERSMANN
1984 b, BRENNER und GÜRTLER 1981). Der beta-1-Agonist Tazolol und der beta-2-Agonist
Quinterenol stimulierten im Versuch die Lipolyse nicht, was vom Autor auf den chemischen
Aufbau dieser Substanzen zurückgeführt wird. Die Lipolysestimulierung durch Isoproterenol
ließ sich mit Propranolol, nicht jedoch durch Phentolamin, hemmen, was für eine beta-
adrenerge Steuerung spricht. Die Bedeutung beta-adrenerger Rezeptoren bestätigt das Ergebnis,
daß die adrenalininduzierte Wirkung sich durch eine alleinige alpha-Blockade nicht aufheben
ließ.
In Tabelle 3 sind die im Tierversuch von verschiedenen Autoren festgestellten Effekte von Pro-
pranolol zusammenfassend dargestellt.
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Tabelle 3: Stoffwechseleffekte von Propranolol im Tierversuch
Tierart Autor Dosis Effekte, Bemerkungen
Ziege ROSSI und
SCHARRER (1992)
0,5 mg/kg i.v. Senkung der FFS-Konzentration im Blutserum
BAREILLE und
FAVERDIN (1996)
1,98 mg/kg i.v. Kein Einfluß auf Lipolyse, Sinken Blutglucosekon-
zentration, Anstieg BHB-Konzentration
Rind
BLUM et al.  (1978) 30 µg/kg/min
über 90 min i.v.
Absinken der Herzfrequenz, kein Einfluß auf Kon-




250 µg/kg/h i.v. Hemmung der adrenalininduzierten Hypomagnesiä-
mie
ISSEKUTZ (1978) 70-80 µg/kg i.v.
initial, + 4-5
µg/kg i.v. Tropf
Reduzierung der adrenalininduzierten Hyperglykämie





0,5 mg/kg i.v. Einfluß auf FFS-Konzentration (Senkung) nur in frü-
her Phase des Fastenstoffwechsels
ANDERSON und
AITKEN (1977)
10µg/kg i.v. Vollständige Hemmung des FFS-Anstieges nach
Adrenalingabe, kein Einfluß auf
Blutglucosekonzentration
Pferd
SNOW (1979) 0,2 mg/kg i.v. Verminderung der adrenalininduzierten Konzentrati-
onserhöhung der FFS um 40 % sowie Verzögerung
der Konzentrationserhöhung der Glucose, kein Ein-
fluß auf Hämatokrit und Herzfrequenz
GOLLNICK et al.
(1970)
6 mg/kg ip. teilweise bis komplette Hemmung des belastungsin-




1 mg/kg i.v. Reduzierung der Plasma-FFS-Konzentration in Ru-
he, bei Belastung niedrigere Blutglucosekonzentration




15 min + 2 µg/kg
über 15-60 min
nichtsignifikantes Absinken der Blutglucosekonzen-





15 min + 2 µg/kg
über 60 min i.v.
unter Adrenalineinfluß verminderter FFS-Anstieg und
Zunahme der Konzentrationserhöhung der Glucose
GÜRTLER und
SPÄTH (1991)
1,42 µg/kg/min Verringerung des adrenalininduzierten FFS-Anstieges
MERSMANN (1987) 0,33-33,3
µg/kg/min i.v.
Hemmung von isoproterenolinduzierter Lipolyse,
sowie der isoproterenolinduzierten Konzentrationser-
höhungen von FFS und Blutglucose
Schwein
WEISS et al.  (1974) 0,02 mg/kg i.v. kein Einfluß auf Blutglucosekonzentration
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3 Tiere, Material und Methode
3.1 Tiere
Die Versuche wurden mit insgesamt 15 Schafmuttern der Rasse Merino-Fleisch durchgeführt.
Die Tiere hatten ein Alter von 2,5 bis 4,5 Jahren, waren gut genährt, nicht trächtig und klinisch
gesund. Die Körpermassen der Tiere, Kennzeichen sowie die Gruppeneinteilung sind aus Ta-
belle 4 ersichtlich. Die Zuordnung zu den einzelnen Gruppen erfolgte zufällig. Nach Auswer-
tung der ersten Analysenbefunde wurde die Erweiterung von ursprünglich 1 auf 2 Versuchs-
gruppen vorgenommen, womit die Untersuchungen an den 3 Schafgruppen:
- Kontrollgruppe (n=6),
- Versuchsgruppe 1 (n=6) und
- Versuchsgruppe 2 (n=3)
durchgeführt wurden.
Tabelle 4: Liste der Versuchstiere, Gruppeneinteilung
OhrkennzeichnungVersuchstier
Nr. links rechts
Gruppe KM zu Versuchs-
beginn in kg





2  103+1  SN06
 4422
 Kontrolle 73,5





4  7023  118  Versuchsgruppe 1 63,5
5  424+1  8061+2  Versuchsgruppe 1 53,0
6  850  535  Versuchsgruppe 1 71,0
7  587+1  838  Versuchsgruppe 1 78,0
8  737+2  SN06
 403
 Versuchsgruppe 1 68,5
9  832+1  Marke: Nr.: 41  Versuchsgruppe 1 62,0
10  017+1  418  Kontrolle 78,0
11  026+1 Marke: 1029
 DE OBG         0064
 Marke: 295  Kontrolle 65,5
12  986+2  414
 SN06
 Kontrolle 69,5
13  6039+6  966
 SN06
 Versuchsgruppe 2 59,5
14  943+2  412
 SN06
 Versuchsgruppe 2 80,0
15  325+2  861  Versuchsgruppe 2 53,5
- 32 -
3.2 Fütterung und Haltung der Tiere
Die Tiere wurden bis zum Versuchsbeginn ad libitum mit Wasser und Heu versorgt. 12 bis
15 Stunden vor Beginn des Futterentzuges wurden die Schafe aus der Gruppenbox in Einzelbo-
xen verbracht und die Venenverweilkatheter implantiert. Die Einzelboxen hatten eine Größe
von 1,20 x 1,70 m und waren mit Gummimatten ausgelegt. Zwischen den Tieren bestand kein
Sichtkontakt. Die akustische Beeinflussung der Versuchstiere durch andere Tiere, Maschinen-
lärm oder anderes wurde weitestgehend minimiert. Die Raumtemperatur in den Boxen lag in 1,5
m Höhe über dem Stallboden während des gesamten Versuchszeitraumes zwischen 16 und
21°C.
Mit dem Versuchsbeginn wurde das Futter aus den Boxen verbracht, so daß die Schafe weiter-
hin nur noch unbeschränkten Zugang zu Tränkwasser hatten. Nach Versuchsende erfolgte der
sofortige Wiederbeginn der Fütterung.
3.3 Versuchsdurchführung
3.3.1 Versuchsanordnung
Die Fastenversuche wurden bei allen Tieren nach dem gleichen System durchgeführt. Neben
den unter Punkt 3.2 beschriebenen Versuchsbedingungen waren auch die Methoden des Ein-
stallens sowie der Probenentnahmen identisch.
3.3.2 Vorbereitung der Tiere
Vor Versuchsbeginn wurden die Schafe aus der Gruppenbox entnommen, klinisch untersucht,
gewogen und in die gereinigten und desinfizierten Einzelboxen verbracht. Danach wurden die
Tiere auf beiden Halsseiten über den Jugularvenen auf einer Fläche von etwa 5 x 10 cm ge-
schoren, und es erfolgte die Implantation der Venenverweilkatheter in die Vena jugularis exter-
na dextra nach den von STÖBER und GRÜNDER (1990) bzw. BRENNER et al. (1977) beschriebe-
nen Methoden. Weitere Manipulationen am Tier wurden bis zum Beginn des Ver-
suches nicht vorgenommen.
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3.3.3 Herstellung und Zusammensetzung der Infusionslösungen
Allen Tieren wurden im Rahmen des Versuches sterile Infusionslösungen verabreicht, die vor
Versuchsbeginn durch die Apotheke der Medizinischen Fakultät der Universität Leipzig unter
Einhaltung der gesetzlichen Anforderungen für die Herstellung von Infusionslösungen angefer-
tigt wurden. Der Wirkstoff Propranolol wurde in Form des reinen Wirkstoffes dankenswerter-
weise durch die ISIS Pharma GmbH Zwickau zur Verfügung gestellt.
Den Schafen, die als Kontrollgruppe dienten, wurden 10 ml/kg KM/d isotone NaCl-Lösung (0,9
% NaCl) infundiert. Den Tieren der Versuchsgruppe 1 wurden 10 ml/kg KM/d einer Lösung
infundiert, die sich aus einer 0,9 %igen NaCl-Lösung und einer Wirkstoffmenge von
5 mg Propranolol/100 ml NaCl-Lösung zusammensetzte. Damit konnten jedem Tier dieser
Gruppe mit einem Infusionsvolumen von 10 ml/kg KM/d exakt 0,5 mg Propranolol/kg KM/d
verabreicht werden. Den Schafen der Versuchsgruppe 2 wurde eine Lösung mit 10 mg Propra-
nolol in 100 ml 0,9 %iger NaCl-Lösung appliziert. Dadurch konnten den Tieren dieser Gruppe
bei einem Infusionsvolumen von 10 ml/kg KM/d eine Dosis von 1 mg Propranolol/kg KM/d
verabreicht werden. Eine Übersicht zur Zusammensetzung der einzelnen Lösungen findet sich in
Tabelle 5.
Tabelle 5: Zusammensetzung der Infusionslösungen
Gruppe Lösungsvolumen
in ml/kg KM/d
Zusammensetzung der Lösung Osmolarität in
mosmol/l
Kontrollgruppe 10 0,9 g NaCl in 100 ml Aqua ad
injectionem
308,0
Versuchsgruppe 1 10 0,9 g NaCl + 5 mg Propranolol in
100 ml Aqua ad injectionem
308,2
Versuchsgruppe 2 10 0,9 g NaCl + 10 mg Propranolol in
100 ml Aqua ad injectionem
308,4
3.3.4 Durchführung der Infusionsversuche
Die Versuche erstreckten sich jeweils über einen Zeitraum von 3 Tagen. Mit Beginn des Fut-
terentzuges (jeweils am Tag 0 um 7.00 Uhr) wurden das Futter aus den Boxen entfernt, Allge-
meinzustand, Verhalten, Temperatur, Puls, Atmung, Pansenbewegungen der Tiere aufgenommen
und die ersten Blutproben aus der Vena jugularis externa sinistra gewonnen.
Danach wurden die Schafe so an einen Dauertropf mit Infusionslösung angeschlossen, daß sie
sich weiter frei in ihrer Box bewegen konnten. Die Lösungen waren so zusammengestellt, daß
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das infundierte Volumen je Zeiteinheit und Körpermasse für alle Tiere gleich groß war
(10 ml/kg KM/d). Die Dauertropfinfusionen wurden jeweils am Tag von 7.00 Uhr bis 23.00
Uhr durchgeführt. Die Entnahmezeiten der einzelnen Blutproben sowie der Umfang der Untersu-
chungen sind aus Tabelle 6 ersichtlich.
Nach Entnahme der letzten Blutprobe sowie den letzten Untersuchungen zu den klinischen Pa-
rametern wurden die Venenverweilkatheter entfernt. Es schlossen sich die abschließende klini-
sche Untersuchung, die Ermittlung des Körpergewichtes und das sofortige Futterangebot an.







Uhrzeit Art der Probe bzw.
Untersuchung
Bemerkungen
1 0 1 7.00 Blutentnahme, klinische
Untersuchung*
Versuchsbeginn
2 1 1 8.00 Blutentnahme
3 4 1 11.00 Blutentnahme
4 8 1 15.00 Blutentnahme
5 16 1 23.00 Blutentnahme, klinische
Untersuchung*
6 24 2 7.00 Blutentnahme, klinische
Untersuchung*
7 32 2 15.00 Blutentnahme
8 40 2 23.00 Blutentnahme, klinische
Untersuchung*
9 48 3 7.00 Blutentnahme, klinische
Untersuchung*
10 56 3 15.00 Blutentnahme
11 64 3 23.00 Blutentnahme, klinische
Untersuchung*
Versuchsende
*: Von den klinischen Befunden wurden in der vorliegenden Arbeit nur die Körpertemperatur,
Puls- und Atemfrequenz sowie die Zahl der Pansenbewegungen ausgewertet.
Die Durchführung der Versuche erfolgte im Versuchstierstall der Medizinischen Tierklinik der
Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig im März 1997. Der Tierversuch wurde
nach den Vorschriften des Tierschutzgesetzes vom 17.02.1993 (BGBl. I S. 254) am Regie-




3.4.1 Gewinnung und Aufarbeitung der Blutproben
Blut wurde bei allen Tieren aus der Vena jugularis sinistra externa mit sterilen und pyrogen-
freien Sterican® Luer-Lock Einmal-Injektionskanülen 1,1 x 30 mm entnommen. Zuvor wurde die
Haut an der Punktionsstelle mittels eines alkoholgetränkten Baumwolltupfers desinfiziert.
Je Blutentnahme wurden 6 ml Blut gewonnen, wovon 2 ml Blut in einem EDTA-Röhrchen so-
wie 4 ml Blut in einem Serumröhrchen aufgefangen wurden. Die hämatologische Untersuchung
der Blutproben erfolgte im Anschluß an die Entnahme, wobei eine Zeitspanne von maximal 2
Stunden nicht überschritten wurde. Zur Bestimmung des Hämatokritwertes wurden von jeder
EDTA-Blutprobe 2 Kapillarröhrchen gefüllt, 5 min in einer Hettich-Zentrifuge bei
15.570 g zentrifugiert und anschließend der Wert für das gepackte Zellvolumen abgelesen. Die
Messung der Hämoglobinkonzentration sowie die Erfassung der Anzahl der Leukozyten und
Erythrozyten erfolgte mittels eines Cellcounters AL 871 Vet. innerhalb von 10 min nach der
Blutentnahme.
Die Gefäße mit Vollblut zur Serumgewinnung wurden unmittelbar nach der Gewinnung ver-
schlossen und nach höchstens 20 Minuten in einer Zentrifuge vom Typ Eppendorf 5403 über 10
min bei 2.400 g zentrifugiert. Danach wurde der Überstand abpipettiert, in Polyethylengefäßen
portioniert (je 500 µl) und bis zur Bestimmung von FFS, Bilirubin, BHB, Na, K, Mg, Glucose,
Gesamteiweiß, Albumin, GLDH und ASAT bei -18 °C gelagert.
3.4.2 Erfassung der klinischen Parameter
Jeweils morgens 7.00 Uhr und abends 23.00 Uhr wurden bei den Probanden Körpertemperatur,
Pulsfrequenz, Atemfrequenz und die Anzahl der Pansenbewegungen ermittelt.
Zur Feststellung der Körpertemperatur wurde ein gereinigtes, gleitend gemachtes Maximalther-
mometer in die Mastdarmampulle eingeführt. Ein akustisches Signal zeigte das jeweilige Ende
des Meßvorganges (d. h. keine weitere Temperaturänderung) an.
Die Pulsfrequenz ergab sich aus der an der Oberschenkelinnenseite über der Arteria femoralis
gefühlten Anzahl der Pulsschläge in der Zeiteinheit.
Zur Ermittlung der Atemfrequenz wurden über jeweils 30 Sekunden die durch die Inspiration
hervorgerufenen Bewegungen von Thorax, Rippenbogen und Bauchwand auf der rechten Seite
der Schafe gezählt.
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Durch jeweils 5-minütige phonendoskopische Auskultation in der linken Flankengegend der
Probanden wurde die Frequenz der Pansenbewegungen ermittelt.
3.4.3 Untersuchungsmethoden
Alle Bestimmungen wurden im Labor der Medizinischen Tierklinik der Veterinärmedizinischen
Fakultät der Universität Leipzig durchgeführt. Die Untersuchungsmethoden für die klinischen
Parameter sowie die Einheiten der klinisch-chemischen bzw. Enzymbestimmung sind in Tabelle
7 zusammengefaßt.
Tabelle 7: Parameter der klinisch-chemischen bzw. Enzymbestimmung und klinischen Werte
Parameter Einheit Substrat Untersuchungsmethode
Hämatokrit l/l EDTA-Blut Zentrifugation, 5 min bei 15.570 g, Bestimmung des
prozentualen Anteils der korpuskulären Bestandteile
Hämoglobin mmol/l EDTA-Blut Cellcounter AL 871 Vet.
Erythrozyten T/l EDTA-Blut Cellcounter AL 871 Vet.
Leukozyten G/l EDTA-Blut Cellcounter AL 871 Vet.
FFS µmol/l Serum Hitachi 704, Enzymatischer Farbtest (Randox)
Bilirubin, direkt µmol/l Serum Hitachi 704, DBD-Methode (Boehringer Mannheim)
Bilirubin, gesamt µmol/l Serum Hitachi 704, DBD-Methode (Boehringer Mannheim)
BHB mmol/l Serum Hitachi 704, nach BERGMEYER und BERNT (1965)
(Randox)
Glucose mmol/l Serum Hitachi 704, Hexokinase-Methode (Boehringer
Mannheim)
Gesamteiweiß g/l Serum Hitachi 704, Biuret-Methode (Boehringer Mannheim)
Albumin g/l Serum Hitachi 704, Bromcresolgrünmethode (Boehringer
Mannheim)
GLDH U/l Serum Hitachi 704, Enzymatischer Test (Boehringer
Mannheim)
ASAT U/l Serum Hitachi 704, UV-Test
Kalium (K) mmol/l Serum KNa 2, Radiometer Kopenhagen
Natrium (Na) mmol/l Serum KNa 2, Radiometer Kopenhagen
Magnesium (Mg) mmol/l Serum Hitachi 704, Xylidblau-Reaktion (Boehringer
Mannheim)
Körpertemperatur °C - Fieberthermometer
Pulsfrequenz min-1 - Palpation der Arteria femoralis
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Für die mit dem Gerät Hitachi 704 durchgeführten Untersuchungen fanden die Testkits der je-
weils angegebenen Firmen Verwendung. Die Aktivitätsbestimmung der Enzyme wurde bei 37°C
durchgeführt.
3.5 Auswertung der Meßergebnisse
Die Parameter der klinischen Untersuchung wurden direkt statistisch weiterverarbeitet. Die
Werte für die Erythrozyten- und Leukozytenzahlen sowie den Hämoglobingehalt wurden als
arithmetisches Mittel aus 4 Meßwerten berechnet. Die Maßzahlen für den Hämatokrit wurden
durch Mittelwertberechnung aus der Doppelbestimmung der Meßwerte gewonnen. Die Kon-
zentrationen für FFS, Bilirubin, BHB, Na, K, Mg, Glucose, Gesamteiweiß, Albumin, GLDH
und ASAT wurden nach der Einfachbestimmung mittels der unter 3.4.3 genannten Untersu-
chungsmethoden statistisch weiterverarbeitet.
Zur Beurteilung des Einflusses des adrenergen Antagonisten Propranolol auf die klinisch-
chemischen und hämatologischen Parameter und Enzymaktivitäten wurden die Meßwerte der
jeweiligen Parameter aller Probanden gruppenweise verglichen. Die Weiterverarbeitung der
Kennzahlen erfolgten mit Hilfe der Computerprogramme Microsoft Excel 97 und SPSS-PC
Version 7.51. Die Mittelwerte und Standardabweichungen wurden als Lageparameter berechnet
und auf Normalverteilung mittels Kolmogorov-Smirnov-Test überprüft. Anschließend wurden
Mittelwertvergleiche (Mann-Whitneys-U-Test und t-Test) der Gruppen in den einzelnen Unter-
suchungszeiträumen durchgeführt.
Zur grafischen Ergebnisdarstellung wurden aus Gründen der Übersichtlichkeit gruppenweise
das arithmetische Mittel (x) und die Standardabweichung (±s) zu den jeweiligen Meßzeitpunk-
ten herangezogen. Die Werte für die Standardabweichungen sind in den jeweiligen Abbildun-
gen eingezeichnet. Signifikante Unterschiede zwischen den Mittelwerten der Versuchsgruppen
und der Kontrollgruppe werden in den Abbildungen bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von
p<0,05 mit „*“ gekennzeichnet. Die Annahme der Nullhypothese (µ0=µ1 bzw. µ0=µ2) erfolgte
bei Irrtumswahrscheinlichkeiten von pS0,05.





4.1 Klinische und hämatologische Untersuchungen
4.1.1 Körpermasse
Die Körpermasse verringerte sich bei allen Probanden im Verlauf der Untersuchungen. Zwi-
schen den Gruppen konnten bei Gewichtsabnahmen von 8,37 bis 9,8 % keine signifikanten Un-
terschiede ermittelt werden.
Abbildung 1 zeigt die grafische Darstellung der Körpermasseveränderungen.
Abbildung 1: Körpergewicht (kg; x±s) der
Schafe zu Versuchsbeginn und –ende
4.1.2 Körpertemperatur
Im Verlauf eines Versuches schwankte die Körpertemperatur der Tiere im physiologischen Be-
reich. Wie in Abbildung 2 sichtbar, lassen sich weder signifikante Unterschiede zwischen den


































































Abbildung 2: Körpertemperatur (°C; x±s)
der Schafe während des Versuchszeitrau-
mes,
xxx markiert die Infusionszeiträume
4.1.3 Pulsfrequenz
Die Pulsfrequenz der Schafe wurde durch das Fasten nicht gesichert beeinflußt. Alle Gruppen
zeigten gleichgerichtete Schwankungen innerhalb der physiologischen Grenzen. Signifikante

































































































































Abbildung 3: Pulsfrequenz (min-1; x±s) der
Schafe während des Versuchszeitraumes,
xxx markiert die Infusionszeiträume
4.1.4 Atemfrequenz
Die Atemfrequenz der Tiere verringerte sich im Versuchsverlauf tendenziell, was in Abbildung
4 sichtbar ist. Signifikante Unterschiede sind aber trotz dieser Tendenz, auch zwischen den ver-
schiedenen Tiergruppen, nicht aufgetreten.
Abbildung 4: Atemfrequenz (min-1; x±s) der
Schafe während des Versuchszeitraumes,
xxx markiert die Infusionszeiträume







































































































Die Zahl der Pansenbewegungen ging bei allen Probanden erwartungsgemäß zurück. Der Rück-
gang ist bei den Tieren der Versuchsgruppe 2 deutlicher ausgeprägt, als bei den beiden anderen
Tiergruppen. Signifikante Unterschiede lassen sich aber nur zu 2 Zeitpunkten nachweisen. Ab-
bildung 5 stellt die Anzahl der Pansenbewegungen während des Versuchszeitraumes dar.
Abbildung 5: Pansenbewegungen (5 min-1;
x±s) der Schafe während des Versuchszeit-
raumes (* = p < 0,05), xxx markiert die Infusi-
onszeiträume
4.1.6 Leukozyten
Die Menge der zirkulierenden Leukozyten im Blut veränderte sich während der Versuchs-
durchführung nicht in einer eindeutig nachweisbaren Richtung. Insgesamt liegen die Leuko-
zytenkonzentrationen für alle Tiergruppen im normalen Schwankungsbereich für Schafe. In Ab-













































































Abbildung 6: Leukozytenzahlen (G/l; x±s) im
Blut der Schafe während des Versuchszeitrau-
mes (* = p < 0,05), xxx markiert die Infusions-
zeiträume
4.1.7 Erythrozyten
Die Anzahl der Erythrozyten zeigt bei den Tieren von Versuchs- bzw. Kontrollgruppe ein ähnli-
ches Verhalten. In allen Gruppen kam es im Versuchsverlauf zu einem langsamen Abfall auf
Konzentrationen von 7,25 bis 8,07 T/l. Signifikante Unterschiede zwischen den Tieren der
Gruppe 1 und der Kontrollgruppe fanden sich nur innerhalb der ersten 24 Versuchsstunden. Ab-















































































































Abbildung 7: Erythrozytenzahlen (T/l; x±s)
im Blut der Schafe während des Versuchs-
zeitraumes (* = p < 0,05), xxx markiert die
Infusionszeiträume
4.1.8 Hämoglobin
Die Versuchsanstellung zeigte keine nachweisbaren Auswirkungen auf die Hämoglobinkonzen-
tration im Blut der Versuchstiere. Alle 3 Tiergruppen zeigten nahezu konstante Werte für die
Hämoglobinkonzentration innerhalb der biologischen Schwankungsbreite, was in Abbildung 8
sichtbar ist.
Abbildung 8: Hämoglobinkonzentration
(mmol/l; x±s) im Blut der Schafe während des
Versuchszeitraumes, xxx markiert die Infusi-
onszeiträume




































































































In allen Tiergruppen konnte auch auf die Höhe des Hämatokrites mit der Versuchsanstellung
kein statistisch nachweisbarer Einfluß genommen werden. Im Versuchsverlauf wurden keine
Veränderungen festgestellt, die sich auf den Einfluß des Fastens oder der applizierten Infusi-
onslösung zurückführen lassen. Alle Werte lagen in einem schmalen Bereich innerhalb der phy-
siologischen Grenzen für das Schaf. Abbildung 9 stellt die Hämatokritwerte der Schafe im Ver-
suchsverlauf grafisch dar.
Abbildung 9: Hämatokrit (l/l; x±s) im Blut der



























































Die Glucosekonzentration im Blutserum zeigt im Versuchsverlauf bei allen Tiergruppen initial,
in der ersten Stunde, einen kurzen und deutlichen Anstieg. Danach wird eine sinkende Tendenz
erkennbar, in deren Verlauf sich die Glucosekonzentrationen der unteren physiologischen Gren-
ze im Blutserum annähern. Diese Veränderungen sind in Abbildung 10 grafisch dargestellt. Der
absolute Wert für die Blutserumkonzentration von Glucose bleibt jedoch in den normalen phy-
siologischen Grenzen. Signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Schafgruppen lassen
sich nicht nachweisen.
Abbildung 10: Glucosekonzentration (mmol/l;
x±s) im Blutserum der Schafe während des
Versuchszeitraumes, xxx markiert die Infusi-
onszeiträume
4.2.2 FFS
Die Konzentrationsänderungen der FFS im Blutserum weisen zwischen den Versuchsgruppen
und der Kontrollgruppe Unterschiede auf, was in Abbildung 11 grafisch dargestellt ist. Bis zum
Zeitpunkt von 48 Stunden nach Versuchsbeginn verhalten sich die Konzentrationen in den ver-
schiedenen Gruppen nahezu gleichartig. Trotz dieses gleichartigen Trends lassen sich schon 24




































































den Versuchsgruppen feststellen. Der Konzentrationsanstieg der FFS fällt in beiden Versuchs-
tiergruppen nicht so hoch aus wie in der Kontrollgruppe. In allen Gruppen fällt die FFS-
Konzentration danach bis 40 Stunden nach Versuchsbeginn leicht ab, um zum Zeitpunkt 48 Stun-
den nach Versuchsbeginn ihr Maximum zu erreichen. In der Kontrollgruppe läßt sich bis zum
Ende des Versuches ein geringer Konzentrationsabfall der FFS im Blutserum messen. Dieser
Abfall ist in beiden Versuchsgruppen sehr deutlich ausgeprägt und schließt am Versuchsende
mit Konzentrationen, die signifikant unter denen der Kontrollgruppe liegen.
Abbildung 11: Konzentration der FFS (µmol/l;
x±s) im Blutserum der Schafe während des




Die Konzentration des direkten Bilirubins zeigt in allen Tiergruppen einen prinzipiell ähnlichen
Verlauf. Gegen Ende des Versuches liegen alle Meßwerte über den Ausgangskonzentrationen,
ohne dabei pathologische Grenzwerte zu erreichen. Die Durchschnittskonzentrationen der Tier-
gruppen liegen nahe beieinander mit Ausnahme der Konzentrationen zum Zeitpunkt 56 Stunden
nach Versuchsbeginn. Abbildung 12 stellt die Konzentration des Direkten Bilirubins im Blutse-


































































Abbildung 12: Konzentration des direkten Bi-
lirubins (µmol/l; x±s) im Blutserum der
Schafe während des Versuchszeitraumes
(* = p < 0,05), xxx markiert die Infusionszeit-
räume
Gesamtbilirubin
Analog der Konzentrationserhöhung des direkt reagierenden Bilirubins kommt es auch beim
Gesamtbilirubin zu einer Konzentrationszunahme im Versuchszeitraum. Bis zum Ende des ersten
Versuchstages verlaufen die Konzentrationsänderungen aller Gruppen in etwa parallel, danach
kommt es in beiden Versuchsgruppen zu einem geringeren Konzentrationsanstieg als in der
Kontrollgruppe. Die Mittelwerte für das Gesamtbilirubin in den einzelnen Tiergruppen weisen
zum Versuchsende keine statistisch abgesicherten Unterschiede auf. Abbildung 13 zeigt die Ge-

































































































































Abbildung 13: Konzentration des Gesamtbi-
lirubins (µmol/l; x±s) im Blutserum der
Schafe während des Versuchszeitraumes
(* = p < 0,05), xxx markiert die Infusionszeit-
räume
4.2.4 BHB
Im Versuchsverlauf ließ sich bei allen Probanden eine signifikante Erhöhung der Serumkonzen-
tration an Betahydroxybutyrat beobachten, was Abbildung 14 grafisch dargestellt ist. Gegen-
über den Ausgangskonzentrationen lagen die durchschnittlichen BHB-Konzentrationen am Ver-
suchsende um 46,9 bis 65,5 % höher. Signifikante Unterschiede zwischen den Tieren der Ver-
suchsgruppen und den Schafen der Kontrollgruppe sind zu 4 Untersuchungszeitpunkten nach-
weisbar. Die Schwankungsbreite der Einzelwerte blieb während des den gesamten Untersu-
chungszeitraumes nahezu konstant.
Abbildung 14: BHB-Konzentration (mmol/l;
x±s) im Blutserum der Schafe während des



































































































4.2.5 Kalium, Natrium, Magnesium
Kalium
Der Verlauf der Kaliumkonzentration im Blutserum während des Versuches zeigt keine deutli-
chen Trends bzw. Veränderungen. Obwohl sich die Meßwerte der Versuchsgruppe 1 über den
gesamten Versuchsverlauf signifikant von der Kontrollgruppe unterscheiden, liegen auch diese
Konzentrationen innerhalb der physiologischen Schwankungsbreite beim Schaf. In Abbildung
15 sind die Konzentrationen für das Kalium im Blutserum der untersuchten Tiere im Versuchs-
verlauf grafisch dargestellt.
Abbildung 15: Kaliumkonzentration (mmol/l;
x±s) im Blutserum der Schafe während des
Versuchszeitraumes (* = p < 0,05), xxx mar-
kiert die Infusionszeiträume
Natrium
Die Konzentration des Natrium im Blutserum der Schafe zeigte ein ähnliches Bild wie die Ka-
liumkonzentration. Über den gesamten Versuchszeitraum unterschieden sich die Meßwerte der
Versuchsgruppe 1 signifikant von den Konzentrationen der Kontrollgruppe. Für die Versuchs-
gruppe 2 konnten keine signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe beobachtet werden. Wäh-
rend die ermittelten Konzentrationen der Versuchsgruppe 1 innerhalb der normalen physiologi-
schen Blutserumkonzentration für Natrium angesiedelt waren, lagen die Meßwerte der beiden

































































physiologischen Schwankungsbreite für die Na-Konzentration im Blutserum. Im Versuchsver-
lauf blieben die Konzentrationen in allen Gruppen auf konstantem Niveau, was auch in Ab-
bildung 16 erkennbar ist.
Abbildung 16: Natriumkonzentration (mmol/l;
x±s) im Blutserum der Schafe während des
Versuchszeitraumes (* = p < 0,05), xxx mar-
kiert die Infusionszeiträume
Magnesium
Bei allen Tieren war ein Trend zur Abnahme der Magnesiumkonzentration im Blutserum zu be-
obachten. Signifikante Unterschiede zwischen den Tiergruppen konnten nicht nachgewiesen
werden. Die Konzentrationen zu Versuchsbeginn lagen leicht unterhalb der Grenze des physio-
logischen Bereiches und verringerten sich im Versuchsverlauf, in allen Gruppen gleichsinnig,
um 12 bis 24 %. Abbildung 17 stellt die Veränderungen der Magnesiumkonzentration grafisch
dar.









































































(mmol/l; x±s) im Blutserum der Schafe wäh-
rend des Versuchszeitraumes, xxx markiert
die Infusionszeiträume
4.2.6 Gesamteiweiß
Die Eiweißkonzentration im Blutserum zeigte im Versuchsverlauf bei allen Schafen eine ab-
nehmende Tendenz. Dabei blieben die Meßwerte jedoch weiter im Niveau innerhalb des Nor-
malbereiches. Zu drei Zeitpunkten unterschieden sich in der Versuchsgruppe 2 die Durch-
schnittskonzentrationen für das Protein im Blutserum von den zugeordneten Konzentrationen der
Kontrollgruppe. In Abbildung 18 sind die Gesamteiweißkonzentrationen im Blutserum der un-




































































































(g/l; x±s) im Blutserum der Schafe während
des Versuchszeitraumes (* = p < 0,05), xxx
markiert die Infusionszeiträume
4.2.7 Albumin
Die Konzentration des Albumins im Blut zeigte analog zur Gesamteiweißkonzentration keine
Tendenz zur Veränderung. Signifikante Unterschiede zwischen den Tiergruppen ließen sich
nicht ermitteln. Alle Konzentrationen liegen innerhalb eines schmalen Spektrums im Normalbe-
reich für Schafe. Abbildung 19 stellt die Albuminkonzentration grafisch dar.
Abbildung 18: Albuminkonzentration (g/l;
x±s) im Blutserum der Schafe während des
Versuchszeitraumes (* = p < 0,05), xxx mar-
kiert die Infusionszeiträume













































































Für die Aktivität der GLDH im Blutserum ließ sich ein Trend zu einer geringen Abnahme im
Verlauf des Versuches beobachten. Zu Versuchsbeginn lag die durchschnittliche GLDH-
Aktivität in der Versuchsgruppe 2 deutlich, aber nicht signifikant, über den Aktivitäten der bei-
den anderen Gruppen, ehe sie sich im Versuchsverlauf dem Niveau in diesen Schafgruppen an-
näherte. Abbildung 19 zeigt grafisch den Verlauf der GLDH-Aktivität im Blutserum für die ein-
zelnen Tiergruppen während des Versuchszeitraumes.
Abbildung 19: GLDH-Aktivität (U/l; x±s) im
Blutserum der Schafe während des Versuchs-
zeitraumes (* = p < 0,05), xxx markiert die Infu-
sionszeiträume
4.2.9 ASAT
Die Aktivität der ASAT im Blutserum zeigte im Versuchsverlauf eine abfallende Tendenz. Si-
gnifikante Unterschiede waren zwischen den einzelnen Gruppen nicht nachweisbar. Die Akti-
vitäten lagen zu Versuchsende zwischen 14,9 und 23,8 % unter den Ausgangsaktivitäten. Abbil-
dung 20 zeigt die gruppenweise grafische Darstellung für die Höhe der ASAT-Aktivität im






















































Abbildung 20: ASAT-Aktivität (U/l; x±s) im
Blutserum der Schafe während des Versuchs-






























































Eine verminderte Energiezufuhr führt im tierischen Organismus zu einer komplexen Reaktion,
die abhängig von Ernährungszustand, physiologischer Situation (Gravidität o. ä.), Leistungsan-
forderung, Umwelteinflüssen und anderen Faktoren unterschiedlich ausfällt. Die Untersuchungs-
ergebnisse von Energiemangelzuständen bei in-vitro-Experimenten lassen sich daher nur be-
dingt auf die Verhältnisse der Praxis, d. h. Untersuchungen am lebenden Tier, übertragen.
Auf eine verminderte oder sistierende Futteraufnahme läßt sich beim Wiederkäuer labordi-
agnostisch frühzeitig nur durch eine Kontrolle der Konzentration der FFS im Blutserum
schlußfolgern. Der Konzentrationsanstieg der FFS erfolgt im Vergleich zu Änderungen der Glu-
cosekonzentration, der Konzentration von BHB oder von Bilirubin im Blut zeitlich eher und
deutlicher ausgeprägt. Entsprechend sensibel reagiert die Konzentration der FFS auf eine ver-
änderte Situation einer erfolgten Lipolysehemmung.
5.1 Versuchsanordnung
Beta-adrenerge Substanzen führten bei in-vitro-Untersuchungen an Geweben sowie bei in-vivo-
Experimenten mit verschiedenen Tierarten zu unterschiedlichen Effekten (CUNNINGHAM und
FRIEND 1965, HERTELENDY et al. 1966, PORTE und ROBERTSON 1973, STANTON und MUELLER
1973, MERSMANN et al. 1974, WOOD et al. 1977, BRENNER et al. 1981, BRENNER und GÜRTLER
1981, MERSMANN 1984 a, b, 1987, 1989, BRYCH 1987, HALL ET AL. 1987, KÖHLER 1988,
SPÄTH 1989, SPÄTH und GÜRTLER 1992).
Im durchgeführten Versuch sollte eine erregungsbedingte Stoffwechselbeeinflussung der Pro-
banden weitestgehend ausgeschlossen werden. Durch die Wahl von Versuchsort und -zeit-raum
konnten die von seiten der Umwelt wirkenden Reize, in Form von Personenverkehr und akusti-
schen Reizen, weitgehend eingeschränkt und so die mögliche Erregung der Versuchstiere mini-
miert werden. Eine medikamentelle Ruhigstellung der Probanden wurde nicht vorgenommen,
um eine bereits dadurch ausgelöste Veränderung der Blutkonzentrationen der FFS und Glucose,
auszuschließen (BRYCH 1987, KÖHLER 1988, SPÄTH und GÜRTLER 1992). Die Wahl der Ver-
suchsbedingungen entspricht darüber hinaus am ehesten den Bedingungen, die ein in praxi er-
kranktes Tier durch eigenes Zurückziehen von der Tiergruppe oder Herde bzw. durch gezielte
Isolation als Patient erfährt.
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5.2 Einfluß von Futterentzug und beta-adrenerger Blockade auf die Körper-
masse und hämatologische Parameter
Die durchgeführten Untersuchungen führten aufgrund des Futterentzuges bei allen Tieren zu si-
gnifikanten Verringerungen der Körpermasse. Der Umfang des Körpermasseverlustes von 8,4
bis 9,8 % während des dreitägigen Futterentzuges lag in dem Bereich, den auch andere Autoren
(FISCHER et al. 1986, JONES et al. 1988, SPÄTH und GÜRTLER 1992) bei ihren Untersuchungen
aufzeigen konnten und wird im wesentlichen auf die Ingestaverminderung zurückgeführt. Der
Umfang des fastenbedingten Körpergewichtsverlustes lag bei Untersuchungen von GROTH et al.
(1983) an Kälbern bei lediglich 3 %. Bereits in diesen Versuchen wurde auf den Einfluß von
Fütterung und Körperkondition der Versuchstiere zu Versuchsbeginn auf den Umfang der Ver-
minderung des Körpergewichts beim Fasten hingewiesen.
Auf die Hämoglobinkonzentration im Blut, den Hämatokrit sowie die Konzentration der Leuko-
und Erythrozyten im Blut wurde im durchgeführten Versuch kein gesicherter Einfluß genommen.
Die Infusion von Propranolol in der Dosis von 0,5 bzw. 1 mg/kg KM/d hatte beim fastenden
Schaf keinen signifikant nachweisbaren Einfluß auf diese Parameter. Damit besteht Überein-
stimmung mit den von SPÄTH und GÜRTLER (1992) beschriebenen Ergebnissen beim Schwein.
Die Konzentration von Hämoglobin, Leukozyten und Erythrozyten sowie der Hämatokrit befan-
den sich stets im physiologischen Bereich, und bestätigten damit die Richtigkeit der Ver-
suchsanordnung, bei der die Erregungsvermeidung über die Wahl geeigneter Versuchsbedin-
gungen einer Ruhigstellung der Probanden über die Einleitung einer Narkose vorgezogen wur-
de. Wäre es im Versuchsverlauf zu Erregungszuständen gekommen, müßte es über eine erhöhte
Katecholaminabgabe (STANTON und MUELLER 1973, KEMPER et al. 1976, WADE et al. 1986,
TÖNHARDT und LYHS 1986, TÖNHARD et al. 1987, FITKO et al. 1988, 1991) zu einer beta-
Adrenozeptorenstimulation gekommen sein. Eine dadurch hervorgerufene Erythrozytenabgabe
aus der Milz (BRENNER et al. 1981, BRYCH 1987) wäre in den Erythrozytenzahlen der Kon-
trolltiere, die eine Infusion isotoner NaCl-Lösung erhielten, sichtbar geworden. Darüber hinaus
zeigen die Hämatokritwerte keine Tendenz zu Veränderungen, wie sie beim Auftreten von Bela-
stungen nachweisbar sind.
Beim durchgeführten Futterentzug ohne Einschränkung der Wasseraufnahme  konnte erwartungs-
gemäß keine Hämokonzentration festgestellt werden. Bisherige Untersuchungen bestätigen das
Auftreten einer Hämokonzentration nur für das Vorliegen gleichzeitiger Futter- und Wasserre-
striktion oder für alleinigen Wasserentzug während einer ad-libitum-Fütterung (KORNEGAY et
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al. 1964, WARRIS und BROWN 1983, BARANOW-BARANOWSKI et al. 1986, CLEMENS et al.
1986, BECKER 1990).
5.3 Wirkung einer beta-selektiven Blockade auf klinisch-chemische Parame-
ter bei fastenden Schafen
Die Blutserumkonzentration an Glucose aller Versuchstiere nahm mit der Dauer der Fastenver-
suche nichtsignifikant ab. Gleiche Ergebnisse wurden für Wiederkäuer mehrmals beschrieben
(PATTERSON et al. 1964, TRENKLE 1971 b, BAETZ 1976, GROTH et al. 1983, FRÖHLI und BLUM
1988, FÜRLL 1989). Die von COLE und HUTCHESON (1979 a, 1981) beobachteten Erhöhungen
der Glucosekonzentration führt der Autor auf die versuchsbedingt (gleichzeitiger Wasserentzug)
auftretende Dehydratation und damit die Verringerung des intravasalen Flüssigkeitsvolumens,
zurück. Der Trend zur Konzentrationsabnahme war – abgesehen von einem initialen Anstieg in
der ersten Versuchsstunde – in allen Gruppen eindeutig. Signifikante Unterschiede zwischen
den einzelnen Gruppen konnten nicht festgestellt werden. Der von BAETZ (1976) beschriebene
Rückgang der Glucosekonzentration im Blutserum fastender Schafe in Höhe von
28 % kann von den vorliegenden Versuchsdaten nicht bestätigt werden. Die Konzentrationser-
höhung bei allen Tieren in der ersten Stunde der Versuchsdurchführung ist mit hoher Wahr-
scheinlichkeit auf Streßfaktoren zu Versuchsbeginn zurückzuführen. Das Entfernen von Restfut-
ter sowie der Anschluß der Dauertropfinfusion mit der damit einhergehenden, wenn auch mini-
malen Bewegungseinschränkung bzw. –behinderung werden vom Autor als die verantwortli-
chen Stressoren angesehen. Durch den Einfluß von Propranolol wurden keine gesicherten Ver-
änderungen der Glucosekonzentration im Blutserum verursacht. Damit besteht Übereinstimmung
mit Ergebnissen von Untersuchungen an fastenden Schweinen, bei denen sich die Glucosekon-
zentration nicht durch eine Propranololapplikation beeinflussen ließ (BRYCH 1987, STENZEL
1989, SPÄTH und GÜRTLER 1992).
Die Pulsfrequenz der Versuchstiere ließ keinen Trend zu gerichteten Veränderungen erkennen.
Für die Probanden wurde wegen der fasten- und haltungsbedingten verringerten Grundaktivität
eine Konstanz oder ein Absinken der Pulsfrequenz erwartet. Bereits LYHS et al. (1985) be-
schrieben für fastende Tiere eine verringerte Grundaktivität mit überwiegender parasympathi-
scher Tonuslage. Die vorliegenden Ergebnisse entsprechen diesen publizierten Daten. Tages-
zeitliche Unterschiede lassen sich bereits beim Vergleich der gewonnenen Daten erkennen. Die
Werte für die Messung am Abend (23.00 Uhr) lagen stets unter den Pulsfrequenzzahlen am
Morgen (7.00 Uhr).
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Auch für die Atemfrequenz lassen sich tageszeitliche Unterschiede beobachten. Die am Abend
ermittelten Frequenzen lagen stets unter den Werten zu Tagesbeginn des gleichen sowie des fol-
genden Tages. Die verringerte Grund- und Stoffwechselaktivität sowie das Fehlen einer kör-
perlichen Belastung ließ ein Absinken der Atemfrequenz im Versuchsverlauf erwarten. Dieser
Trend wird von allen Tieren bzw. Tiergruppen bestätigt. Signifikante Unterschiede zwischen
den Versuchsgruppen, denen der beta-Adrenozeptorenblocker Propranolol in einer Dosis von
0,5 bzw. 1 mg/kd KM/d infundiert wurde, und der Kontrollgruppe konnten nicht beobachtet
werden. Es sind dem Autor darüber hinaus keine Arbeiten bekannt, in denen ein Einfluß einer
beta-adrenergen Blockade auf die Atemfrequenz beschrieben ist.
Die Körpertemperatur der Probanden wurde ebenfalls morgens und abends ermittelt. Über den
gesamten Zeitraum des Versuches ließen sich weder statistisch abzusichernde Unterschiede
zwischen den Versuchsgruppen noch ein genereller Trend der Körpertemperatur in eine be-
stimmte Richtung erkennen. Die Temperaturwerte schwankten lediglich in einer normalen
Breite um physiologische Mittelwerte. Die niedrigeren Temperaturwerte wurden erwartungs-
gemäß in den Abendstunden ermittelt. Ein Absinken der Körpertemperatur ist bei längeren Hun-
gerperioden und chronischer Unterernährung zu erwarten. Dieser Einfluß läßt sich über die
Zeitdauer der Versuchsdurchführung noch nicht nachweisen. Zwischen den Meßwerten von
Versuchsbeginn und Versuchsende waren keine signifikanten Unterschiede zu ermitteln.
Ein vollständiger Futterentzug führt nach Literaturangaben regelmäßig zu einem deutlichen Ab-
sinken von Pansen- und Wiederkauaktivität (GORDON 1965, WELCH und SMITH 1968, AT-
TEBERY und JOHNSON 1969, HERSHBERGER und COWAN 1972 a, b, COLE und HUTCHESON
1979 b). Während der Versuchsdurchführung wurde im Rahmen der klinischen Untersuchungen
die Anzahl der Pansenbewegungen erfaßt. Bereits in den ersten 16 bis 24 Stunden des Ver-
suchszeitraumes kam es zu einer markanten Verminderung der Anzahl der Pansenbewegungen
bei allen Schafen. Einen besonders deutlichen Rückgang der Pansenaktivität zeigten die Tiere
der Versuchsgruppe 2. Der Trend ist, obwohl deutlich ausgeprägt, nur zu den Zeitpunkten 16
und 40 Stunden nach Versuchsbeginn statistisch abgesichert. Ein direkter Einfluß des beta-
Adrenozeptorenblockers Propranolol ist nach den bisherigen Erkenntnisstand auszuschließen.
Die Blutserumkonzentration an Glucose ist mit Sicherheit nicht für die geringere Pansenaktivität
der Versuchsgruppe 2 verantwortlich, da die Werte für die bezeichneten Zeitpunkte keine ent-
sprechenden Abweichungen zu den Werten der anderen Versuchs- bzw. Kontrolltiere erkennen
lassen. Ein Einfluß des Hungerns sowie der Applikation von Propranolol auf die nervale Steue-
rung der Pansenmotorik über das motorische Zentrum in der Medulla oblongata ist bisher nicht
bekannt und läßt sich auch aus dem vorliegenden Versuch nicht herleiten. Damit erscheinen zur
Kontrolle der vorliegenden Ergebnisse der Versuchsgruppe 2 weiterführende Untersuchungen
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an Schafen für eine detaillierte wissenschaftliche Erörterung der Unterschiede in der Höhe der
Pansenaktivität angebracht.
Die im Versuchsverlauf angestiegenen Konzentrationen der FFS verdeutlichen die katabole
Stoffwechselsituation der fastenden Schafe. Durch das fehlende Energieangebot kommt es in
Abhängigkeit von der Blutserumkonzentration an Glucose zur Stimulierung der Lipolyse. Die
bereits 24 Stunden nach der letzten Fütterung signifikant gegenüber den Ausgangswerten erhöh-
ten FFS-Konzentrationen gelten als Ausdruck der gesteigerten Fettgewebslipolyse (O’HEA und
LEVEILLE 1969, BAETZ 1976, MÜLLER et al. 1982, GROTH et al. 1983, BRYCH 1987, GÜRTLER
und SPÄTH 1991). Bereits zu diesem Zeitpunkt lassen sich signifikante Unterschiede zwischen
den Schafen der Kontrollgruppe und den Versuchstieren nachweisen. Nach Literaturangaben
erreicht die Höhe der FFS-Konzentration im Blutserum bei anhaltendem Fasten ein bestimmtes
Niveau von dem keine weiteren Steigerungen erfolgen (BAETZ und MENGELING. 1971, BAETZ
und PEARSON 1972, BLUM et al. 1982, RÜHE 1982, KOLATAJ et al. 1988). Die gewonnenen Da-
ten zeigen, daß der Konzentrationsanstieg in beiden Versuchsgruppen langsamer erfolgt als in
der Kontrollgruppe, die nicht unter dem Einfluß des beta-Antagonisten Propranolol stand. Dar-
über hinaus kommt es in beiden Versuchsgruppen nach dem Erreichen eines Maximalwertes für
die Konzentration der FFS zum Zeitpunkt von 48 Stunden nach Versuchsbeginn zu einer raschen
Abnahme dieses Parameters bis zum Versuchsende. Während die FFS-Konzentrationen der
Versuchsgruppe 1 zum Versuchsabschluß 44,7 % unter den Maximalwerten liegen, sinkt die
FFS-Konzentration in der Versuchsgruppe 2 von ihrem Maximalwert zum Versuchsende im
Mittel um 63,5 % ab. Damit liegen die Werte beider Versuchsgruppen signifikant unter den
FFS-Konzentrationen der Kontrollgruppe, die von ihrem Maximalwert nur langsam um 8,6 %
abgesunken waren. Mit diesem Ergebnis wird die in früheren Experimenten sowohl in-vitro als
auch in-vivo beobachtete Hemmung der Lipolyse durch beta-Antagonisten, insbesondere Pro-
pranolol (MERSMANN 1984 b, 1987, HALL et al. 1987, BRYCH 1987), für Schafe eindrucksvoll
bestätigt. Die vorliegende Reaktion der Tiere auf die Verabreichung von Propranolol läßt auch
für das Schaf eine fastenbedingt erhöhte Ansprechbarkeit der Lipolyse auf beta-adrenerge Sub-
stanzen vermuten, wie sie bereits für das Rind und das Schwein diskutiert werden (BLUM et al.
1982, FRÖHLI und BLUM 1988, SPÄTH und GÜRTLER 1992).
Die vorliegenden Ergebnisse lassen einen Einfluß der NaCl-Infusion auf die Lipolyse vermuten.
Während der Infusionszeiträume kam es in der Kontrollgruppe stets zu einem Absinken der
FFS-Konzentration. Dieses Verhalten ist wahrscheinlich auf den säuernden Einfluß der NaCl-
Zufuhr auf den Säure-Basen-Haushalt (FÜRLL et al. 1994 c, SCHWARZER et al. 1997) und die
damit verbundene Verminderung der Lipolyserate zurückzuführen. Zum Versuchsende läßt sich
zwischen beiden Versuchsgruppen ein statistisch gesicherter Unterschied für die FFS-
- 62 -
Konzentration im Blut nachweisen. Die FFS-Konzentrationen in den Versuchsgruppen erreichen
zum Versuchsende wieder fast das Niveau, das sie zu Versuchsbeginn aufwiesen. Hieraus er-
gibt sich ein Ansatz für weitergehende Untersuchungen, die den Einfluß der Propranololdosis
auf die FFS-Konzentration im Blut fastender Schafe auch in längeren Hungerperioden überprü-
fen sollten.
Im Verlauf des Fastenversuches kam es bei allen untersuchten Schafen zu einem Anstieg der
Konzentration von direkt reagierendem und Gesamtbilirubin. Dieser Verlauf der Bilirubinkon-
zentration kann damit auf die fastenbedingte Lipolysestimulierung zurückgeführt werden. Die
unterschiedlichen Tiergruppen zeigten ein vergleichbares Verhalten. Ein Anstieg der Bilirubin-
konzentration im Blutserum ist auf eine gestörte Ausscheidung über die Leber zurückzuführen.
Als Ursache dafür kommt z. B. Leberinsuffizienz durch Fetteinlagerung (REID 1980) in Frage.
Auch Alter, Fütterung und Laktationsstadium der Tiere beeinflussen die Bilirubinkonzentration
im Blutserum (BAUMGARTNER 1977, GONDESEN 1979, SCHÄFER et al. 1984, UHLIG et al. 1988).
FÜRLL (1989) beschrieb für das Rind Zusammenhänge zwischen erhöhten Konzentrationen an
FFS und der Bilirubinkonzentration im Blutserum. Diese Parallelen lassen sich auch anhand der
gewonnenen Versuchsdaten reproduzieren und ergeben damit die Bestätigung dieser Beziehun-
gen für das Schaf. Im Vergleich der Daten für die FFS- und die Bilirubinkonzentration ist der
prinzipiell gleichartige Verlauf des Konzentrationsanstieges deutlich zu erkennen. Die Ver-
laufskurve für die Konzentration des Gesamtbilirubins im Blutserum zeigt ab 24 Stunden nach
Versuchsbeginn einen stärkeren Anstieg in der Kontrollgruppe, während die Schafe in den Ver-
suchsgruppen ab diesem Zeitpunkt nur noch geringe Konzentrationserhöhungen des Gesamtbi-
lirubins aufweisen. Dieses Ergebnis läßt auf eine geringere Leberbelastung in den Versuchs-
gruppen schließen. In nahezu identischer Form zum Verlauf der FFS-Konzentration im Blut
kommt es in den Versuchsgruppen nach Erreichen einer Maximalkonzentration an Gesamtbiliru-
bin zum Zeitpunkt von 48 Stunden nach Versuchsbeginn auch zu einem Absinken der Bilirubin-
konzentration bis zum Ende des Versuches. In der Kontrollgruppe wird die maximale Konzen-
tration von direkt reagierendem Bilirubin und Gesamtbilirubin erst 56 Stunden nach Versuchs-
beginn erreicht. Danach sinkt auch in dieser Gruppe die Konzentration von direktem und Ge-
samtbilirubin im Blutserum.
Die BHB-Konzentration im Blutserum der untersuchten Schafe stieg im Versuchsverlauf signifi-
kant an. Dieser Anstieg ist auf die fastenbedingte Energieunterversorgung zurückzuführen und
liegt mit 46,9 bis 65,5 % innerhalb von 3 Tagen über den von FRÖHLI und BLUM (1988) für das
Rind ermittelten Steigerungsraten, aber unter den Konzentrationserhöhungen, die in Fastenver-
suchen beim Schaf von FÜRLL und KNOBLOCH (1994) beschrieben wurden. Die höchsten abso-
luten Konzentrationen an BHB im Blutserum finden sich zum Versuchsende bei den Schafen der
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Kontrollgruppe, während die Tiere der Versuchsgruppe 2 die niedrigsten BHB-Konzentrationen
im Blutserum besitzen. Insbesondere fällt bei den Schafen der Versuchsgruppe 2 eine Stagnati-
on des BHB-Konzentrationsanstieges im Blutserum ab 32 Stunden nach Versuchsbeginn auf.
Während die BHB-Konzentrationen bei den Tieren der Versuchsgruppe 1 und in der Kontroll-
gruppe bis zum Versuchsende auf das jeweilige Maximum ansteigen, kommt es bei den mit 1 mg
Propranolol /kg KM/d versorgten Schafen in der Versuchsgruppe 2 mit dem Erreichen des Ma-
ximalwertes 32 Stunden nach Versuchsbeginn zu keiner weiteren Erhöhung. Da eine Steigerung
der Lipolyserate einen Anstieg der BHB-Konzentration im Blutserum bedingt (ROBERTS et al.
1981, UHLIG 1983, SCHÄFER et al. 1984, 1988, 1991, KARSAI 1985, REID et al. 1986, UHLIG et
al. 1988, FÜRLL 1989, FÜRLL et al. 1992), weisen diese Ergebnisse in der Versuchsgruppe 2
auf eine Stagnation der Lipolyse auf dem zu diesem Zeitpunkt erreichten Niveau sowie die da-
mit verbundene geringere Belastung des Energiestoffwechsels im Vergleich zu beiden anderen
Tiergruppen hin.
Die Messung der Blutserumkonzentration an Kalium zeigte im Versuchsverlauf keine gerichte-
ten Trends. Die Kaliumkonzentrationen der Schafe in der Versuchsgruppe 1 lagen während des
gesamten Versuchszeitraumes signifikant unter denen der beiden anderen Tiergruppen. Da alle
Tiere zum selben Zeitpunkt aus einem Bestand entnommen wurden, in der gleichen Gruppe er-
nährt wurden und zum gleichen Zeitpunkt in die Versuchsreihe einbezogen waren, fehlt dafür
eine schlüssige Erklärung. Auch die Möglichkeit eines relativen Konzentrationsanstieges durch
eine Hämokonzentration kann im durchgeführten Versuch ausgeschlossen werden. Während
Versuche beim Schwein nach 24- bzw. 48-stündigem Fasten sowohl zu einer Verminderung als
auch zu einer Erhöhung der Kaliumkonzentration im Blut führten (KORNEGAY et al. 1964, BAETZ
und MENGELING 1971, SPÄTH und GÜRTLER 1992), konnten bei fastenden Rindern keine signifi-
kanten Änderungen der Serumkonzentration für Kalium beobachtet werden (COLE und
HUTCHESON 1979 a, BARANOW-BARANOWSKI et al. 1986). LundBORG (1983) beschrieb Erhö-
hungen der Kaliumkonzentration im Serum von Menschen, die unselektive beta-Blocker erhiel-
ten. Er vermutete als Ursache dafür eine Umverteilung des Kalium zwischen dem intra- und
dem extrazellulären Raum. Über den Einfluß beta-adrenerger Substanzen auf die Blutserumkon-
zentration des Kalium beim Wiederkäuer liegen keine Untersuchungen bzw. Hinweise in der
Literatur vor.
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Die Natriumkonzentration im Blutserum der Versuchstiere zeigt über den Versuchszeitraum nur
Konzentrationsänderungen im physiologischen Schwankungsbereich. Die Meßwerte der Ver-
suchsgruppe 1 unterscheiden sich über den gesamten Untersuchungszeitraum signifikant von den
Werten der Versuchsgruppe 2 sowie der Kontrollgruppe. Auch hier können keine haltungs- oder
gesundheitsbedingten Gründe für diese Abweichungen genannt werden. Konzentrationsänderun-
gen des Natrium im Blutserum der Schafe waren aufgrund von Literaturstudien nicht erwartet
worden. Nach diesen Angaben kam es bei Rindern, denen der Zugang zu Futter und Wasser für
48 Stunden verwehrt war, zu keinen signifikanten Änderungen der Natriumkonzentration im
Blutserum (COLE und HUTCHESON 1979 a, b). Beim fastenden Menschen beobachteten ELIA et
al. (1984) ein geringgradiges Absinken der Natriumkonzentration im Blutserum. BEER et al.
(1989) konnten keine dieser Veränderungen feststellen. Für das Schwein beschrieben
KORNEGAY et al. (1964) keinen nennenswerten Einfluß des Fastens auf die Natriumkonzentrati-
on im Blutserum. Die Untersuchungen von SPÄTH und GÜRTLER (1992) an Schweinen zeigten
ebenfalls keinen nachweisbaren Effekt des Fastens auf den Natriumgehalt im Blutserum.
Die Kontrolle der Magnesiumkonzentration im Blutserum der Probanden ließ nach den Angaben
aus der Literatur (BAETZ 1976, RAYSSIGUIEUR 1977) einen leichten Konzentrationsrückgang
erwarten. Die gewonnenen Daten bestätigen diese Angaben eindrucksvoll. Signifikante Unter-
schiede konnten zwischen den einzelnen Tiergruppen nicht ermittelt werden. Damit ließ sich im
Gegensatz zu den Experimenten von RAYSSIGUIEUR (1977) nach der Gabe von Propranolol in
den verwendeten Dosierungen die Verminderung der Magnesiumkonzentration im Blutserum
nicht hemmen.
Die Veränderung der Eiweißkonzentration im Blutserum der Versuchstiere entsprach den in der
Literatur beschriebenen Ergebnissen. Bedingt durch die Reservekapazität der Leber führen Stö-
rungen der Proteinbiosynthese in der Leber zunächst nur zu geringgradigen Veränderungen in
der Totalproteinkonzentration im Blutserum. Die durchgeführten Messungen zeigen, daß es in
allen Tiergruppen zu einem stetigen, aber langsamen Abfall der Proteinkonzentration kommt.
Statistisch abzusichernde Unterschiede zwischen den Konzentrationen zu Versuchsbeginn bzw. -
ende konnten nicht nachgewiesen werden. Die vorliegenden Änderungen in der Eiweißkonzen-
tration sind unter Berücksichtigung der im Versuchsverlauf gewonnenen Parameter sowie den
Ergebnissen der abschließenden klinischen Untersuchungen nicht auf Veränderungen im Flüs-
sigkeitshaushalt der Versuchstiere zurückzuführen. Da alle Schafe während der Fastenperiode
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bei äußerst niedrigen Infusionsraten das gleiche Infusionsvolumen von 10 ml/kg KM/d erhiel-
ten, welches unter der Menge liegt, die eine Hyperhydratation verursacht, sind Verdünnungsef-
fekte für die Eiweiß- und Mineralstoffkonzentrationen im Blut auszuschließen. Die Albumin-
konzentration blieb während der Untersuchungen bei allen Probanden auf einem konstanten Ni-
veau und wies dabei eine nur sehr geringe Schwankungsbreite auf. Ein Abfall der Albuminkon-
zentration, wie er z. B. durch eine Leberzellfunktionsstörung, Vergiftungen, Nephritiden und
Nephrosen oder Unterernährung hervorgerufen wird, ließ sich bei keinem Tier nachweisen. Die
konstante Höhe der Albuminkonzentration über den Versuchszeitraum bestätigt, daß eine unter-
brochene Aufnahme von Proteinen bzw. essentiellen Aminosäuren mit dem Futter erst verzögert
zu labordiagnostisch nachweisbaren Veränderungen im Blut führt. Damit bestätigen sich die
Meinungen von GERISCH (1974) sowie SCHRÖTER et al. (1983), welche der Albumin- sowie
Totalproteinkonzentration im Blutserum nur geringen Wert bei der Beurteilung der Leberdia-
gnostik zubilligen. Die Beurteilung einer katabolen oder anabolen Stoffwechselsituation läßt
sich nach Auswertung des Verhaltens beider Parameter nicht befriedigend über die Bestimmung
von Eiweiß- bzw. Albuminkonzentration im Blutserum durchführen.
Die GLDH gilt als leberspezifisches Enzym, das empfindlich auf zentrolobulär wirkende Noxen
reagiert (PEARSON und CRAIG 1980, GERBER 1980, TSCHUDI 1984, IWASE 1987, ROSSOW et al.
1987, KRAFT und DÜRR 1997). Die Höhe der GLDH-Aktivität zeigte während der Untersuchun-
gen zum Fastenstoffwechsel eine gering abnehmende Tendenz. Zu Versuchsbeginn lag die
durchschnittliche GLDH-Aktivität der Schafe der Versuchsgruppe 2 deutlich aber nicht signifi-
kant über den Aktivitäten in den anderen beiden Tiergruppen. Ursache dafür sind die erhöhten
Konzentrationen zweier Schafe in dieser Gruppe. Da für diese Tiere weder in der Anamnese
noch in der klinischen Untersuchung zu Versuchsbeginn ein hinreichender Verdacht auf ein
Krankheitsgeschehen bestand, erfolgte die Einbeziehung dieser Tiere in die Versuchsreihe. Die
in allen Tiergruppen konstante bzw. leicht abnehmende Tendenz der GLDH-Aktivität im Blutse-
rum läßt für den Versuchszeitraum das Vorhandensein einer Leberverfettung und anderer leber-
spezifischer Erkrankungen (chronische und akute Hepatitis, Zirrhose, Leberkoma, sekundäre
Hepatopathien) ausschließen. Da zwischen den Tiergruppen nur zu einem Zeitpunkt (32 Stunden
nach Versuchsbeginn, Versuchsgruppe 1) statistisch nachweisbare Differenzen vorhanden sind,
lassen sich ein Einfluß des Propranolols auf die Höhe der GLDH-Aktivität im Blutserum sowie
ein schädigende Wirkung auf die Hepatozyten während der Versuchsdauer ausschließen.
Im Gegensatz zur GLDH fiel die Aktivität der ASAT im Blutserum in allen untersuchten Schaf-
gruppen im Versuchsverlauf deutlich ab. Die Unterschiede zwischen den Aktivitäten zu Ver-
suchsbeginn und Versuchsende sind in keiner Gruppe statistisch abgesichert. Mit dem Absinken
der ASAT-Aktivität stehen die Ergebnisse der durchgeführten Untersuchung im Gegensatz zu
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Experimenten bei Rindern (REID und COLLINS 1980, VAN DIJK et al. 1983). In Untersuchungen
von FÜRLL und KNOBLOCH (1994) konnten während der fünftägigen Fastenperiode bei Schafen
keine Veränderungen der ASAT-Aktivität nachgewiesen werden. Damit stehen diese Ergebnis-
se sowie die vom Autor gewonnenen Daten im Gegensatz zu den Beobachtungen von VAN DIJK
et al. (1983), nach denen eine erhöhte Lipolyse von ASAT-Aktivitätssteigerungen begleitet
wird. Erklären läßt sich das vorliegende Verhalten der ASAT mit einem Aktivitätsanstieg vor
Versuchsbeginn. Mit hoher Wahrscheinlichkeit führten durch die Implantation der Venenver-
weilkatheter am Tag vor Beginn des Fastenversuches verursachte Läsionen zum Ansteigen der
ASAT-Aktivität. Im Versuchsverlauf kam es dann zum Absinken der Enzymaktivität auf das
normale Niveau. Zusammenfassend läßt sich herausstellen, daß weder die dreitägige Fastenpe-
riode zu einer vermehrten ASAT-Aktivität führte, noch durch die verabreichte Menge an Pro-
pranolol ein Einfluß auf die Aktivität dieses Enzymes im vorliegenden Versuch nachzuweisen
ist.
5.4 Auswirkungen einer Propranololapplikation auf die Lipolyse fastender
Schafe
Die Auslösung der Lipolyse während eines Futterentzuges erfolgt über verschiedene Mecha-
nismen, von denen insbesondere nervale Komponenten sowie der Einfluß der Insulinkonzentra-
tion als wesentliche Faktoren diskutiert werden (HENZE et al. 1998). Der fastenbedingte Ener-
giemangel führt im Organismus zu einem Absinken der Insulinkonzentration im Blut und damit
zur Verringerung der antilipolytischen Wirkung des Insulins (WANGSNESS et al. 1981, MÜLLER
et al. 1982, RULE et al. 1987, BUONOMO und BAILE 1987, FRÖHLI und BLUM 1988, BUONOMO
und BAILE 1991, GÜRTLER und SPÄTH 1991). Als weiteren Faktor für die fastenbedingte Lipoly-
seinduktion ist der Einfluß der Katecholamine zu nennen. Sowohl für den Menschen, als auch
für das Schwein zeigen Untersuchungen einen hemmenden Einfluß beta-antagonistischer Sub-
stanzen auf die – beta-adrenerg vermittelte – katecholamininduzierte Lipolyse (LOHMANN 1981,
SPÄTH und GÜRTLER 1992). Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daß auch beim Schaf durch
die Applikation des beta-Rezeptorenblockers Propranolol bereits in der frühen Phase des Fa-
stens eine Hemmung der Lipolyse erfolgt. Diese Reaktion läßt sich bereits bei einer Dosis von
0,5 mg Propranolol/kg KM/d nachweisen. Die unterschiedlichen Konzentrationsänderungen von
FFS, Bilirubin und BHB im Blutserum zwischen beiden Versuchsgruppen zeigen eine stärkere
Beeinflussung des Energiestoffwechsels in der Versuchsgruppe 2, deren Schafe eine Dosis von
1 mg Propranolol/kg KM/d erhielten. Da sich bei den durchgeführten Untersuchungen für die
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verwendeten Wirkstoffdosierungen kein signifikanter Einfluß des Propranolols auf die Herztä-
tigkeit nachweisen ließ, stellt die Applikation von Propranolol in einer Dosis von 0,5 bzw. 1
mg/kg KM/d eine wirksame Möglichkeit zur Senkung der Lipolyse in der frühen Phase des Fa-




Henry Ottilie: Einfluß von Propranolol auf den Fastenstoffwechsel des Schafes.
Medizinische Tierklinik der Veterinärmedizinischen Fakultät der Universität Leipzig,
71 S., 20 Abb., 7 Tab., 317 Lit.
Die therapeutische Beeinflußbarkeit einer Leberverfettung gilt weltweit als unbefriedigend ge-
löst, so daß ein letaler Ausgang besonders bei Wiederkäuern teilweise nicht zu verhindern ist.
Die Nutzung von beta-Rezeptorenblockern hat bisher mit dieser Indikation keinen Eingang in
die Veterinärmedizin gefunden.
In den vorliegenden Untersuchungen wurden deshalb die Auswirkungen einer unspezifischen
Blockade der beta-adrenergen Rezeptoren auf die Lipolyse, die klinischen und hämatologischen
Funktionen sowie Leber-, Eiweiß- und Mineralstoffwechsel bei fastenden Schafen geprüft. Ins-
besondere wurde dabei die Wirkung einer Propranololapplikation auf die Lipolyse in der frü-
hen Phase des Fastens untersucht.
Zu diesem Zweck wurden insgesamt 15 weiblichen, klinisch gesunden, güsten Schafen der Ras-
se Merino-Fleisch während eines dreitägigen Futterentzuges mit Hilfe einer Dauertropfinfusion
mit zwei 8stündigen Pausen 0,5 bzw. 1 mg Propranolol/kg KM/d bzw. den Tieren der Kontroll-
gruppe ein vergleichbares Volumen einer NaCl-Lösung appliziert. Neben der klinischen Kon-
trolle von Puls- und Atemfrequenz, Körpertemperatur und Pansenaktivität erfolgte über die
wiederholte Gewinnung von Blutproben aus der Vena jugularis externa eine Erfassung der Kon-
zentrationen von Glucose, FFS, Bilirubin, BHB, K, Na, Mg, Gesamteiweiß und Albumin im
Blutserum. Zur Kontrolle der Leberfunktion wurden die Aktivitäten der GLDH und ASAT be-
stimmt. Die Wirkung des beta-Rezeptor-Antagonisten Propranolol auf die hämatologischen Pa-
rameter wurde durch die Kontrolle der Leukozyten-, Erythrozyten- und Hämoglobinkonzentra-
tionen und den Hämatokrit der Schafe im Versuchsverlauf überprüft.
In Übereinstimmung mit bisherigen Untersuchungen an Wiederkäuern und Nichtwiederkäuern
kam es aufgrund der dreitägigen Futterdeprivation in allen Tiergruppen zu einer signifikanten
Verminderung des Körpergewichtes um bis zu 9,8 %. Die Zahl der Pansenbewegungen redu-
zierte sich bei allen Tieren signifikant bereits innerhalb der ersten 48 Stunden der Futterdepri-
vation. Der stärkste Abfall der Pansenaktivität ließ sich bei den Schafen, denen 1 mg Propra-
nolol/kg KM/d infundiert wurde, nachweisen.
Puls- und Atemfrequenz, die Konzentrationen von Na, K, Mg, Gesamteiweiß und Albumin so-
wie die Aktivitäten von GLDH und ASAT im Blutserum blieben im Versuchsverlauf ohne si-
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gnifikante Veränderungen. Eine Beeinflussung der hämatologischen Parameter ließ sich weder
bei den Schafen der Kontrollgruppe noch bei denen der Versuchsgruppen nachweisen.
Während der Futterentzug in allen Tiergruppen zu einer tendenziellen Abnahme der Blutserum-
konzentration an Glucose führte, stiegen die Konzentrationen an FFS, Bilirubin und BHB im
Blutserum aller Tiere an. Damit weisen die Veränderungen in den Konzentrationen von FFS,
BHB und Bilirubin im Blutserum der Schafe der Kontrollgruppe die typischen Merkmale einer
Fastenstoffwechsellage auf. In beiden Versuchsgruppen fielen diese Konzentrationserhöhungen
gegenüber denen der Kontrollgruppe statistisch gesichert niedriger aus. Unter Berücksichtigung
der dabei erreichten Niveaus ließ sich für die Versuchsgruppen eine geringere Belastung von
Energie- und Leberstoffwechsel als in der Kontrollgruppe feststellen.
Der Übergang von der ersten in die zweite Phase des Fastenstoffwechsels ist in allen Tiergrup-
pen, besonders deutlich in beiden Versuchsgruppen, zum Zeitpunkt um 48 h nach Versuchsbe-
ginn an der Erhöhung der Körpertemperatur sowie den stärkeren Anstiegen der FFS-
Konzentrationen erkennbar.
Die besondere klinische und labordiagnostische Bedeutung der Änderungen der FFS-
Konzentration im Blutserum zeigte sich in der zeitlich früheren und ausgeprägteren Reaktion als
die Konzentrationsänderungen von Bilirubin und BHB. Bereits nach 24stündigem Fasten waren
in allen Schafgruppen signifikant gegenüber den Ausgangswerten erhöhte FFS-Konzentrationen
nachweisbar. In beiden Versuchsgruppen war bis zum Erreichen der Maximalwerte 48 h nach
Beginn des Fastens ein geringerer Anstieg der FFS-Konzentration im Blutserum als in der Kon-
trollgruppe nachzuweisen. Nach dem Erreichen der Maximalkonzentration kam es unter dem
Propranololeinfluß in beiden Versuchsgruppen zu einem raschen, signifikantem Abfall der FFS-
Konzentration um 44,7 bzw. 63,5 %. Die Abnahme der FFS-Konzentration im Blutserum vom
Maximalwert bis zum Versuchsende betrug in der Kontrollgruppe lediglich 8,6 %. und lag da-
mit signifikant unter den Vergleichswerten der Versuchstiere. Für die Konzentration der FFS
fanden sich zum Versuchsende zwischen allen Gruppen signifikante Unterschiede. Damit läßt
sich eine dosisabhängige Wirkung einer Propranololapplikation auf die Freisetzung von FFS
aus den körpereigenen Fettdepots ableiten.
Als Besonderheit war zu beobachten, daß sich die Konzentration der FFS in der Kontrollgruppe
in den Zeiträumen der Infusion der NaCl-Lösung vermindert. Möglicherweise spielt hierbei der
säuernde Einfluß des NaCl auf den pH-Wert im Blut eine Rolle. Unter dem Einfluß einer pH-
Verminderung kommt es dabei zu einer Absenkung der Lipolyserate. Der zwischen den Infusi-
onszeiten starke Konzentrationsanstieg der FFS in der Kontrollgruppe führt in dieser zu signifi-
kant höheren FFS-Konzentrationen als in den Versuchsgruppen.
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Die Konzentrationsänderungen von direkt reagierendem und Gesamtbilirubin fielen bei den
Schafen der Kontrollgruppe höher aus als bei den Tieren der Versuchsgruppen. Während die
Maximalkonzentrationen für das Gesamtbilirubin in den Versuchsgruppen mit Dosierungen von
0,5 bzw. 1 mg Propranolol/kg KM/d 48 h nach Versuchsbeginn erreicht werden, ließen sich die
maximalen Gesamtbilirubinkonzentrationen in der Kontrollgruppe erst 56 h nach Versuchsbe-
ginn nachweisen. Die dabei vorhandenen Konzentrationsunterschiede zwischen den einzelnen
Gruppen weisen auf eine geringere Belastung der Leber bei den Schafen der Versuchsgruppen
hin.
Auch die BHB-Konzentrationen im Blutserum der Schafe der Versuchsgruppen lagen zum Ver-
suchsende unter denen der Tiere in der Kontrollgruppe. Damit liegt ein weiterer Indikator auf
eine geringere Leberbelastung der Tiere in den Versuchsgruppen gegenüber den Schafen der
Kontrollgruppe vor. Die absolut niedrigsten BHB-Konzentrationen waren bei den Schafen der
Versuchsgruppe mit einer Propranololgabe von 1 mg/kg KM/d nachweisbar. In dieser Gruppe
wurde die maximale BHB-Konzentration 32 h nach Fastenbeginn erreicht.
Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, daß sich mit Propranololgaben in Höhe von 0,5 bzw. 1
mg/kg KM/d beim Schaf eine Hemmung der Lipolyse innerhalb der ersten 64 Stunden eines
Futterentzuges erreichen läßt, ohne dabei nachweisbaren Einfluß auf hämatologische Parameter
auszuüben. Insbesondere weisen die zwischen Versuchs- und Kontrollgruppe vergleichbaren
Anstiege der FFS-Konzentrationen in den infusionsfreien Zeiträumen auf den Einfluß des beta-
adrenergen Antagonisten auf die Lipolyse während der Infusion hin. Die Konzentrationsände-
rungen von Bilirubin und BHB in den Versuchsgruppen erfolgen in deutlich geringerem Umfang
als in der Kontrollgruppe. Damit läst sich auf eine geringere Belastung von Energie- und Leber-
stoffwechsel bei den Versuchstieren schließen. Die nicht signifikanten Veränderungen der En-
zymaktivitäten von GLDH und ASAT bestätigen, daß durch die Anwendung von Propranolol
keine negative Beeinflussung der Leberfunktion erfolgt. Aufgrund der stärkeren Reduzierung der
Zahl der Pansenbewegungen und des verminderten Konzentrationsanstieges von FFS im Blutse-
rum der Schafe, denen 1 mg Propranolol/kg KM/d appliziert wurde, gegenüber denen die 0,5
mg Propranolol/kg KM/d erhielten, ist von einer Dosisabhängigkeit der Propranololwirkung
auszugehen. Die Applikation von Propranolol in einer Dosis von 0,5 bzw. 1 mg/kg KM/d stellt
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The treatment of the fatty liver disease is world-wide regarded as unsatisfactory, so that death
of the affected ruminants is partly unavoidable. The administration of beta receptor blockers in
such cases has not found its way into veterinary medicine until now.
In this study, the effects of a nonspecific blockade of the beta adrenoceptors on lipolysis,
clinical and hematological parameters as well as on the metabolism of the liver, proteins and
minerals in fasting sheep were therefore tested. Especially, the effect of a Propranolol
administration on the lipolysis in the early stage of fasting was examined.
During a three-day period of food deprivation, 15 female, clinically healthy and non-pregnant
sheep (Merino-Fleisch) were given 0.5 or 1 mg Propranolol/kg body weight per day via a
continuous infusion with two interruptions of eight hours. During the experiment, pulse,
respiration rate, body temperature and rumen activity were checked. The serum concentrations
of glucose, FFA, bilirubin, beta-hydroxybutyrate, potassium, sodium, magnesium, total protein
and albumin were controlled by repeatedly taking blood samples from the vena jugularis
externa. The activity of the enzymes GLDH and AST were determined to check the liver
function. The effect of the beta-receptor antagonist Propranolol on the hematological parameters
was checked by examining the WBC, RBC, the hemoglobin concentrations and the packed cell
volume.
All test groups showed significant decrease in body weigth of up to 9.8 %, due to the three-day
food deprivation. Even within the first 48 hours of food deprivation, rumen motility of all
animals was decreasing significantly. Those sheep which received 1 mg Propranolol/kg body
weight per day showed the strongest decrease in rumen activity.
Pulse and respiration rate, the concentrations of potassium, sodium, magnesium, total protein
and albumin as well as the activity of GLDH and AST in blood serum remained without
significant changes during the experiment. Neither the sheep of the control group nor those of
the experimental groups showed any influence on the hematological parameters.
While the blood glucose concentration tended to be lower during the food deprivation in all
groups, the concentrations of FFA, bilirubin and beta-hydroxybutyrate in blood serum were
increasing. Thus, the changes of FFA, bilirubin and beta-hydroxybutyrate concentrations in the
control group showed the typical characteristics of fasting metabolism. These absolute
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increases in concentrations were significantly lower in both experimental groups than those in
the control group. With regard to the levels reached and compared to the control group, a
smaller load of energy and liver metabolism could be determined in the experimental groups.
The transition from the first to the second stage of the fasting metabolism in all groups (but
especially in the experimental groups) was clearly discernible in the rises of body temperature
and in the stronger increases of the FFA concentrations approximately 48 hours after the
experiment started.
The special clinical and diagnostic importance of the FFA concentration was indicated in an
earlier and stronger change of the FFA concentration in the blood serum, compared to the
changes of bilirubin and beta-hydroxybutyrate. As early as 24 hours after the beginning of the
fasting, a significant rise of the FFA concentration in comparison to the initial concentration
could be proved.
In contrast to the control group the two experimental groups showed a smaller increase in the
FFA concentration. All groups reached their maxima of FFA concentration 48 hours after the
beginning of the experiment. Afterwards FFA concentrations in the two experimental groups
were sinking fast and significantly by 44.7 % and 63.5 % respectively. In the control group, the
decrease of the FFA concentration from the maximum until the end of the experiment was only
8.6 % and thus significantly lower than the comparative results. At the end of the experiment,
significant differences in FFA concentrations between all groups could be proved. So, it can be
assumed that there is a dose-dependent effect of Propranolol on the FFA release from the
body´s own fat depots.
The FFA concentration in the control group was decreasing during the NaCl-infusion. This
could be due to NaCl´s influence on the pH value of the blood. The reduction of the pH causes
a decreasing rate of  the lipolysis. The strong rise of FFA concentration between the infusion in
the control group, lead to significantly higher results compared to the experimental groups.
The changes of total and direct reacting bilirubin in the control group were higher than in the
experimental groups. While maximum concentrations of total bilirubin acid in the experimental
groups (which got 0.5 and 1 mg Propranolol/kg body weigth per day respectively) could be
determined 48 hours after the experiment´s start, maximum concentrations in the control group
could be found only 56 hours after beginning of the fasting.
Beta-hydroxybutyrate concentrations in the experimental groups were also lower than in the
control group. These differences between the groups indicate a smaller strain of the liver in the
experimental groups. The lowest beta-hydroxybutyrate concentrations could be proved in the
experimental group with a dose of 1 mg Propranolol/kg body weight per day. In this group, the
maximum beta-hydroxybutyrate concentration was reached 32 hours after the beginning of the
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fasting.
These results suggest that by the administration of Propranolol at doses of 0.5 mg and 1 mg/kg
body weigth per day respectively it is possible to inhibit the lipolysis within the first 64 hours
after a food deprivation without effecting the hematological parameters. Particularly, the
comparable increases in FFA concentrations in the experimental and control groups between
the infusions indicate a direct effect of the beta-adrenergic antagonist on the lipolysis during the
infusions. The changes of bilirubin and beta-hydroxybutyrate concentrations in the experimental
groups were smaller than those in the control group. This suggests a smaller strain on the energy
and liver metabolism in the experimental groups compared to the control group. The
nonsignificant changes of the activity of GLDH and AST indicate no negative influence on the
liver function after applicating Propranolol. The stronger reduction of rumen motility and the
smaller increase of the FFA concentration in the group with 1 mg Propranolol/kg body weigth
per day compared to the group with 0.5 mg Propranolol/kg body weigth per day shows the
dose-dependent effect of Propranolol. The application of Propranolol at a dose of 0.5 mg or 1
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